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1 - INTRODUCÃO 
A der é um mecanismo protetor pa~a c organismo; ela occr 
re s~mpre que qualqu~: tecido est.á sendo lesado e Iaz com que 0 
individuo reaja para retirar o esl1mulo doloroso_ Mesmo ativida-
des simples. t..ais como sentar por um longo per iodo sobre cs 1s-
qui as. podem det.erminar des:t.íuiç:ã:o teci dual devi do à f'al ta de f'l u 
xo sangüineo para a pele no ponLo onde ~la é comprimida pelo peso 
do co' po C GUYTON, 1989) . 
Os receptores da dor na pele e em outros tecidos s~o to-
dos lerminaç:&s nervosas livres. &les se encont.ram em toda a par-
te nas camadas superriciais da pele e também em certos ~ecidos in 
ternos. tais como o periósteo, as paredes arteriais. as superfj-
.cies articulares. a t'oice e o Lentório da calota craniana. Muit.os 
dos outros tecidos profundos n~o recebem um grande número de Ler-
.minaçêJcs da dor. porém são fracament-e supridos. Não obst.ant-e. 
qualquer les~o Lecidual generalizada ainda consegue se somar de 
maneira a det-erminar o ~ipo inc~modaLivo de dor nessas regi~s-
Algumas fibras da dor são excit-adas quase que Lot.alment-e 
por um estresse mecânico excessivo ou por uma lesão mecànica dos 
tecido..">- Esses são chamados de receptores mecanossensiveis de 
dor. Out.ros s~o sensiveis: aos ext-remes do calor e do frio e. por·-
t-anLo, s~o chamados de recept,ores t.ermossens1veis de dor. E ain-
mados de receptores quimiossensiveis de dor. Algumas das dife~en­
Le5 substâncias quimicas que excitam os receplo~es quimiossensi-
?eis. incluem a bradicinina. serot..onina. histamina. ions potássio. 
ácidos. prost.aglandi nas, acet.i 1 colina. as enzima::;:; pr-ot.eol1 ti cas e 
adrenalina, 
Embora alguns recept.ores de dor sejam basicamenle sen5 i-
ve1s a apenas um dos t-ipos de- est:..imulos mencionados acima, mui los 
s~o sensiveis a mais de um t.ipo, De Lal forma. os detecLores fi-
siológicos da dor sã:c denominados polimcdais. pois respondem de 
forma monólona a uma variada gama de est.imulos e de .alto limi.ar-~ 
s6 reagindo a esLimulos intensos. 
Ao cont.r-ário de muit.os out-ros r-eceptor-es sensoriais do 
cor-po~ os r-ecepLor-es da dor ou n~o se adaptam. ou quase n~o se a-
dapt.am~ De rato. em algumas circunstâncias. o limiar de exci~aç~o 
das fibras da dor torna-se progressivamente menor à medida que o 
es-timulo dolor-oso .atua. permitindo assim que esses receptores f'i-
quG<m grada ti vamen:t.e mais ati vadcr'.:i com o decorr-er- do tempo. Es-se 
aumento na sensibilidade dos receptores da dor denomina-se hiper-
algesia. 
Pode-se compr-'eender pronLamenl.e a importância dessa inca 
pacidade de adaptação dos recep~ores da dor~ já que isto permite 
que eles mantenham a pessoa cient-e de um est.imulc lesivo que cau-
sa dor pelo t.empo q_ue persiste. 
Mesmo sendo todas as ter-min;a.ções de dor terminações ner-
vosas livr-es. elas utilizam duas vias dist-intas para a tr-ansmis-
são de sinais d.:::~ der para o sist-ema nervoso central. As duas vias 
correspondem a<.:,s dois Upos di:st.inLos de dor·: uma via de dor- agu-
ds--fi na ~ Urth.'"t vi a de dor- le-nta-crônica. 
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Os sinais de der aguda-fina são t~ansmilidos pelos ner-
VúS peri~éricos à medula espinhal po~ ~ibras pequenas~ lipo A-del 
La. a uma velocidade entre e e 30 met..ros por s!S-gundo. F'or cut.ro 
lado~ o tipo de dor lenla-crónica é transmiLido por fibras 'tipo C 
a uma velocidade entre 0~5 e ê metros por segundo. 
Devido a este duplo sis-tema de inervaç~o dolorosa. um es 
limulo dólor-oso de inicio súbi t.o dá. uma "tjupl·a .. s:ensaç:lo de dor: 
uma dor r ápi da e f i na... segui da após cer .(;:.a de um segundo por uma 
dor lenta~ ardente. 
Após penet..rar na medula espinhal pela raizes medular'e'S. 
dorsais. as fibras de dor sobem ou descem de um a três segmentos 
pelo "leixe de Lis:sauer. que s-e situa imediatamente posterior à 
dorsal da substância cinzent-a medular. Elas "terf).'dnam. en·t~o. em 
neur-6nics das pon.t..as dorsais, 
As f" i br-as: "r-ápidas'" tipo A-del t.a t.er-mi na.>n em dois: pontos 
nas pcnt.as dorsais~ na lâmina I (lAmina marginal) e lâmina V. Etn 
ambas estas lâminas. as ribr-as de dor- excitam neurônios de segun-
da or-dem que enviam fibr-as longas imediatament.e- para o lado opos-
to da medula. pela comissur·a ant.erior • e dai sobem par-a o cérebro 
na divis~o lateral da via sensor-ial ãntero-lateral. passam direta 
menle ao tálamo e ter-minam no complexo ventrobasal e grupo nu-
clt'?.'ar poster-ior do t.álamo. junt.amente com f'ibras sensoriais da 
via c:ol una dorsal-lemni sco medi al. A part.i r dai são t.r-ansmi tidos 
sinais para outras áreas do tâlamc e~ também. para o córtex senso 
rial somático_ Esses sinais ao cór-tex sensorial s~o !mport.anCes. 
sobretudo para a !oc-alizaçã:o da dor-. não para a sua int-erpreta-
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As fibras tipo C que t.ransm.ile-m as: sinais de dor· ulen'la" 
terminam quase que todas nas lâminas II e III das pontas dorsais~ 
uma área dencmi'nad.a subst.ânc:ia gelatinosa. Mui tos dos sinais: pas-
sam. enLão, por um ou mais neurónios de axónio curto~ terminando. 
afinal. principalmente na lâmina V. Aqui o último neurônio da sé-
rie origin~ longos axónios. muitos dos quais se unem a ribras da 
via rápida e passam pela comissura anterior para ·o lado oposto da 
medula~ dai subindo até o ~érebro pela divis~o lateral da via sen 
serial Antero-lateral. Contudo~ .algumas dessas fibras n~o cruzam~ 
passando ent~o. ipsilateralmente até o cérebro. Em contraste com 
as fibras da via de dor aguda-rápida. as da via·lenta-crônica Ler 
minam quase ~odas na rormaç~o reticular do tronco cerebral. Contu 
do. grande número de sinais é transmitido·para o cérebro por essa 
~ormaç~o. chegando finalmente aos nUcleos intralaminares do Tâla-
m:o. Envia também ter"minaç&s nervos::a.s para regiêSes do cérebro. c.o 
mo a substância cinzent.a que margeia o aqueduto de Sylvius: Csubs-
Lância cinzenta periaquedut.al) e o terceiro ventrículo do diencé-
f'alo que 1nt.egr-am compor-LamenLos de f"uga e luta def"ensiva e ou-
tras estruturas do sistema limb.ic:o~ que integram compor-tamentos: e 
moc:i onai s. 
T.ai s caracter-i s-t.icas di f'er-enci ais: permi t.em conclui r que 
a v1a dê dor rápida-aguda é um sistema de conduç~o rápida e dis-
Cf'imj nada~ dando lugar à perce-pç!!o da dor- aguda e bem loçalizada 
Cepicrit.ica). enquanto a via de dor lent.a-cr-ónica conduz a dor 
lenta. pouco detinida~ pob~emenLe localizada Cpro~opát.ica) e que 
t.em f orles conolaç($es afet.i vas:. Csoi'ri mento) ~ moti v.ando r-eaç-eíes 
compor-t.amentai s de"fensi vas:. !)evido .às múltiplas es:Laçê5es si nápL.i-
cas a via dê dor' lenla-crónica é a que mais se pr-esta à inf'luên-
ci a mt:ldulador·a de out...r·os 3i st.emas. neuror-.ai 3. Esta mod.ul ação ini-
cia-se já na enL~ada das ~ibras sen$oriais primárias no corno pos 
te-r .i or da medul a ( <5RAEFF' ~ 1 984") . 
Ua medicina em 1950 as duas maiores áreas da terapêutica 
eram o alivio da dor e o alivio da inf'lamaç~o e .. f'ebr-e. O pr-imeiro 
era principalmente alcançado pela adrninist.r-ação de Opiáceos:~ os 
quais eram adicionalmente munidos de atividade eut'origénica e pe-
la administraç~o de álcool par~ produzir insensibilidade; o ali-
vio da inflamaç~o ~ f'ebre dependia do uso de pós. extratos ou in-
tus&s: da casca de ci nchona ou da casca do salgueir-o CHANZLIK. 
19Z7). 
A casca da c i n,chona foi usada pO'I"'' quase 200 anos na medi 
clna como um an~ipir-éLico~ a'lé que. em 1920 a quinina roi isolada 
como o principal alcalóide e·introduzido no uso clinico_ Ent~e~an 
~o~ a cinchona e a quinina eram caras e a alenç~o se virou para a 
casca do salgueiro. e seu glicos1deo salicina ~oi primeiramente i 
solado em 1827. A partir disto f'oi desenvolvido o ácido salicili-
co, e a partir deste a salicilato de sódio. e esse foi primeiro~ 
sado como antipirético em 1875. e no ano seguinte seu valo~ ~oi 
descr-i t.o na f'ebre r-eumáLica agT..rda. 
O ácido acetil s:a.licil i co :foi prepar-ado nes'la épr-_,c_a. mas 
s6 em 18fl9~ ele t'oi 1nU"oduzido na prática c11nica sob o nome 
r-egis;.tradc dê aspirina. e que era melhor t.oler-adc que os s.alicila 
tos. 
Nesle meio Lempo. químicos tentaram enconl~a~ ou~ras al-
t.ernat-1 vas para a quinina. e entre 1882: e 1 8H5 al-gunS de-:- i vados 
: . .rrr .... ~ pir-azolon.a. Da .o.nLipir.ina f'ci desenvolvida a amidc;pir-lna. a 
qual cont.inua na prá-tica médica em algum.:.::; partes do mundo at.é os 
Entre as mui tas sub:s:tâncias que for.;:;.m sintet.iz.ldas- no 
:neio do -:r.;éculc 19, est.ava a acet.anilida, q"Je era. for-mada da aceli 
lação da anilina e primeir-ame~te sintetizada em 1852. Sua inlrodu 
ç~o na medicina ~oi. semelhante a out.~os medicamentos novos~ ~e-
sultando da serEmdipit.ia CS?OONER et. ali i. 1975). 
e narr-ado que dois médicos invest.igavam a aç~o do nafta-
leno sobr-ct:: os: paras-i·t-as intestinais em 1aeô. Q.uando suas re-servas 
se acabaram. ele<s pediram ma.ts para a f'armácia da cidn.deo~ mas per 
um ePrc o n~ILàl~na foi subsLiluidc pela acelanilida. 
Os médicos ficaram surpresos ao constatar qu~ no trata-
de por-Jco te-mpo. a acet.anilida t'oi introduzida como um anl.ipiréli-
Ist.o estimulou o intc-r&ss.e em outros: derivados da anili-
na que ti nh;-;;,m sido pt'evi .;:uru:•nt..e si nt.e-Li z:ados.. Est.es fof'am ex.ami na-
d.-..")-S ~lo valer como ant.ipiré-Lico-s; n<l pr-ática clinic-a. e j-untame-n-
te foi inlroduzid~ a fenacetina em 1€*)7. 
mos ?feitos colaterais do par-aminofenoi. e seu US(:< médico, apesar-
de sugeri~ uma aç~o analgésica e anlipir-éLica. n~o e~a recomenda-
do. Isto sugeria que VON MEHRING não estava usando uma forma mui-
lo pura do paracetamol. 
Por- volta de 1900. a analgesia era predominantemente al-
cançada com o uso de opiáce~E. par~icularmente a mor~ina. Os sali 
cil~tos. amidopirina. acetanilida e ~enacetina eram predominante-
mente preparadas para o alivio da f'ebre. Ent.ret.anto • .as propri~ 
des analgé-sicas de-s:t.es últ.imos,.. já t.inham sido no-tadas e nos anos 
seguintes eles tornaram-se mais empregados no alivio da dor- le".re 
e moderada. 
Um adicional desenvolvimento-na história dos analgésicos 
le~~ toi o desenvolvimento de misturas contendo dois ou mais des 
ses antipi~é~icos. frequentemente juntos com cateina e também com 
codeina. 
Esta siluação permaneceu essencialmente inalterada por 
quase quarenta anos at.é que em 1949. quando BRODIE e seus colegas 
começaram a investigar O metabolismo da acetanilida e da tenaceti 
na_ Como result-ado de suas invest,igações eles verif"ica:ram que a 
renacetina é metabolizada até parecetamcl e p-fenetidina. além do 
que. eles invesltgaram que a f"enacet.ina e seus dois metabólitos 
ç~ssu1am prop~iedades de causar metahemoglobinemia. 
Em 194S. FLIN' e colaboradores coo:firmar-am a atividade 
analgésica e an~ipiréLica do paracetamol. e concluiram que a ação 
analgés.ica e- arltipirét..ica~ tanto da acet.an.il.id.a quanto da f'eonace-
t.in.a~ eram causadas por- seu me~ab6lit.o paracet.amol. 
E::;.Lc: tr-,;:..b.:d hc i nc12nt.i ..-ou uma indúst..r-ia farmacêutica a z:u 
b:o;t,ituir .:.. l~<.:or • .=.cetina pelo paracet . .o..mol em uma mistura an.:ügé-sica~ 
2 em julho de 1950 o pr-oduto Triqesicn: foi comer-cia.liz.ado nos 
EUA. El.r::; cont.inha paracet. ...... mol 126 mg. Aspirina 230 mg e cat'eina 
30 mg. 
Em 25 de janeiro de 1951 a companhia recebeu um comunica 
de de um hospital que doi::: p.acient.es desenvolveram agranulocitose 
,"t·ssor:::iad~ ao- TrigesicR.. e post.eriorment.e mais um caso !'oi rela-t.a-
do. e o Trige~ic foi reLirado do mercado em fevereiro de 1961 pa-
Avaliações subsaquentes consideraram duvidosas~ o parac= 
lamol ter sido o causador des~as discPasias sanguineas_ Ent~etan-
te~ z. publicidade ajudou a espalhar as: sementes da dúvida com r-e-
l aç:ilío à segurança de paracet.amol. e soment-e- em .anos r~entes é 
que os EUA t-ê-m acei t.o o par-acetamol como um analgésico út.il_ 
No Reino Unido o t.r-abalho de Br-odie e seus colegas esti-
mu.laram. o que s~o agora os laboratórios Winthrop, a promover o 
dcs.envol '.rirt.enlo do Par-a.cet.amol. Foi decidido produzir- a subs:.t...!n-
cia sozinha e f'ormulada ém compr-imidos. de- 500 n-.g do Pa.racet.amol 
" regi s:Lrado de F'anadol _ 
O prim0iro estudo clinico com o Parac~t.a~~l r-ealizado no 
Re.i.n.o Unido ar-..areceu no Briti-sh Mcdical Jour-nal em 1956, e !"oram 
u!Cdc:radamcmbE~ enccraj:vJof'c·s., concluindo que umo. minoria s.:ignifi-" 
c.t.;.ntc- de indi -.·iduo::s j ul gacam o paracet.amol melhor an.a.lgésico que 
a cOt.'i,:,rina C NEWTON & TANNER., 19:e"-ê). 
A con~j.Janhia continuou com perseverança~ e: o Panadol 1en-
t_,.;:.;.mcntl!j :foi ganhando acei t.;:-..çi;1c com a classe mêdi c. a. Em 1963 ele 
foi pr-i~Ta.cr.ent.e inclui do na Bri lish Pha.rmacopoe.a. 
Devido ·a não prot.eç!ío de pat~entes, formas: genéricas de 
psracel.amol foram brevemente introduzidas. e t.ambém foram produzi 
das vár·ias combinações com .analgésicos centr-ais e com desconges:-
t.ionant.es. para o alivio de sinLomas de gripes e re-sfriados. O con 
sumo de ?aracetamcl foi aumentando_ consLa.ntement.e com o passar 
dos anos no Reino Unido. 
No momento at.ual o consumo e a disponibilidade de prepa-
raç~ contendo o paracetamol chega a se igualar ao número de pr~ 
p.araç:~es· contendo aspirina. Desde 1955~ o paracet..amol tem sido co 
mercializado nos EUA sem necessidade de prescrição médica. 
O paracetamol. também~ conhecido pelos nomes de acet.ami 
no!'en e de ,N-acet.il-paraminof'enol. Sozinho ou em cornbina.ç;tfo com 
outras drogas~ aLualmente ê encontrado nos EUA em mais de 200 for 
mulaç&s~ promovendo alivio sin-lomát.ico da dor •. t.oss:e e gripe. 
Nas doses ~erapêuLicas apresenta uma baixa incidência de 
ef'ei t.os adve:r-sos:. Entret.ant.o scbredos.aqéns d-es.ta droga têm sido 
associ·adas com hepatotoxicidades fa:tais. 
Por causa do paracet-amol ser amplamen-te disponivel e f"or 
çosamente garanLidc como um substi -tuLo s-egur-o da aspir-lna. é ne-
cessário que seja reavaliado o seu ••status .. como um agent..<:S· analg~ 
sico-antipir-ét.i.co na clinica médica. 
Se-u mecanismo de a.ç;;to é muito discu'lido ainda. e difer-en 
t.es pesqt.li sadore-s t..em -conclui do que o 1 oc..al de: aç:Zto é- pur-amente 
pef'iférico. puramen.t.e cenl-ral cu uma cowbinaçâ\o de awbos. e es-te 
raLo leva cada vez mais à realizaç~o de pesquisas que v1sam eluci 
dar seu m.s:c:anismc d~::- aç~o~ e assim poder- ·conduzir 'O parace-t.amol 
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ao seu ver-dadeiro papel na clirdca médica. 
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O Paracet.amol CAcetami noren~ N-acet-i 1-p-anu no:fertol) f' oi 
sin~etizado na Universidade Johns Hopkin~ em 1877. e foi introdu-
::!ido na t.er-apéut..ica médica por VON MEHRING em 1883 como .:.malgês::i-
co e an~ipirét..ico. 
Na década de 1940 BR:ODIE e colaboradores (1948, 1949). 
confirmaram a atividade analgésica e ant..ipirética do Paracet.amol~ 
e o reconheceram como o principal metab6lito ativo da acetanilida 
e F'enacetina. 
BRODIE e FLINN em 1948~ em um estudo de dor experimental 
veriiicaram que o limiar à dor ao calor radiante cuLâneo foi ele-
vado pelo Paracetamol em 30 minutos. A máxima elevação no limiar 
ocorreu 2.6 horas após a ingest~o~ e foi de 30% acima do contro-
le~ e dentro de 4 horas após a adminisLr-ação da droga. o limiar 
ret.or-nou ao nor-mal. E-sses efeitos foram comparáveis aos da aceta-
n.ilida. 
Em 1953. FROMHEL obser-vou que o Paracet-amol elevou o li-
miar da dor à choques elé'lricos em coelhos CSMITH. 195BJ. 
BOREúS & SANDBERG. em 195.3 adrrd.nist.raram doses orais de 
Par-acet,amol em raLes e pr-och.1ziram analgesia comparável à f'enar::eti 
na. Demonstraram também que an.algesia sigrii!'icante foi produZida 
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:...iar- em 2.7 p.ac.ien'Lcs; com c«'lncer foi simi.l.:..r com o parace'lamol (600 
::l.g) cu ..:t·~pirin.a Ce:OO mg) em l.Jm estudo duplo cego e placebo--.::::::on.Lro 
lado. 
E!ATTERMAH &. GRO.SSHAN em 1!36E '.'erificaram que pacif.:mt~.os 
com dor-o5c muscolocsquelél"tic.r;._s report..aram melhor analgesia com o 
parace'Lamol do que com a aspirina. 
O paracet.amol ê rap.idamont .. e abs:cr-·.rido no t.rato gast-r-oin-
t.est.inal CGW!LT et- ali. i~ 1953) e picos plasmát-icos de 10-20 mg/1 
s~o conseguidos dent.ro d& uma ou duas heras após a adminis'Lraç~o 
de uma dose oral de 1000 mg. A abso~ç~o é in~luenciada pela pre-
::;.ença de aliment.o CM.ATTOK & McGILVE'RAY • 1973) e t.ambém pela ta.xa. 
-.ie esvaziamento gás-trico (NIMMO et- ali i~ 1973). 
O Par.:..cel.o.mol é amp..l;:>.ment.e distribuido pelos fluidos co::_ 
p;;:..1:; . .Smbcwa a ligaç,ão à proteinas plasmá.t.icas aparente :;;;er- insi-
gni ;'"i c ar. t.<!:-- ~.::m conc<:::-nt.r aç5ec~ t.er apêuLi c as. em concent-r açe:íes t,6xi -
c:.:.s çcorr-e um aurr.ent-o de 20~i na capscid..ade de ligaç'fro CGAZZARD ot.. 
.::.l.ii ~ 1973)_ 
LEVY ~L ali i. em 197S apre-::;;D-nta.r-am evidénci as: d.::i. lran:s'fc 
rência placenlária do paraceL~mol em humanos< 
O p.:tract:'-t-amol 6 metaboliz.ado no figado, e se>us. prc>dut.cs 
mct-aból i c:. c~ s.::io excret.ados pel .~s. r i ns. O -tempo de me i a-vi da v .ar i,;. 
'-i-e 2 à 4 hor-as em p,.zs.s.o;Jts s.audávois CALBERT e'L ali.t. 1Q74). 
1Ôr;ic:ó de alta resclu.ç:Jto veri!'icar.::.m quo a m6dia pcrcenlual de 
df'cg.:s.:>: e metabólitos encon+.,rados na urina foi 53!':~ conjugada cem 
glucor-orddeos. 33~4 conjugados com :;uli'at"o$~ 3!'1; conjugados cem 
leil'l.a e 1~-:;;: de drOÇJ:a livre. 
::ão incomuns. Hipersensibilidade r-aramenle ocorre. e em muit.os ca 
::::os doculnê'ntados a.s r-eações foram Cún.t.roladas com a suspensão da. 
droga e t.ralament.o dos sintomas: (WILSON. 1976). 
Em doses Lerapêuticas o paracet~w~l n~o in~erfere no tem 
pc de coagulação sanguinea e não causa irritação gástrica. Em do-
~es al'tas: podam ocorrer- cianose devido a met.ahemoglobinemia. ane-
mi.a hemolit.ica. nefrapatias necros-e hepática CAMEER 
GREENBLA TT, 1977) . 
Em 1958~ RANDALL & SELITTO demonst.rar.am que o paraceta-
nol possuia aLivid.ade ant.iinf"lamat.ória, c utiliz-aram um modelo ex 
peri.ment_al de edema induz.Ldc err. pata dt':' ratDs" As. do:se-s ut.i.liza-
da-s Íoram de 100. 2:00 e 400 !Th:J,_~g. 
COLLI ER & SCHHEI DER • em 1972:. demans tr ;:;r am que pr-c)s; La-
gland:i nas injetadas na cavL::lade per i toneal de ratos. causava uma 
'tr.a~ subst,àncias scmelhant..e·s a b.r.adicinina. nl5:o podia s.:;r b-loqu.;;::1,. 
do pc:r· drOf'.:J~ts sem&lh.anles a as;;pirin.a. Eles. sugeriram que as prcs-
LIM e colaborador-es. em 19.64 demonstraram que o sit~c dé 
açã'c- de .age-ntes ant..i -in.flamatórios. nâ:o esteróides era per·if'érico, 
e esta demonslraç~c .foi reforçada por experimentos que mostraram 
que as prosLaglandinas em concentraç~es encontradas em exsudatos 
1nf'lamat6rio.s:~ sensibilizara recepto .. es da dor à estimulação mecà 
ffica ou quimica CFERREIRA. 1972~ ROSENTHALE et a1ii. 1972; FERREI 
RA et. al i i • 1 g73; MONCAOA. 1975) . 
Foi "Sugerido por FERREIRA. em 1972~ que os e:feitos anal-
gésicos de agentes anti-inflamat-óf"ios não esteróides foram causa-
~· 
dos pelo bloqu~io da sintese local da Pros.taglandinas introduzida 
por est.imulos: inflamatórios~ além de prevenir o desenvol viment.o 
de hiper-algesia_ 
EntreLanLo~ um efeiLo central das d~ogas an~i-1nflamal6-
rias n~o ester-óide é também geralmente aceito CWOODBURY and 
FINGL. 1975). A aç~o de agenLes como o paracetamol~ ~enacetina ou 
di pi rena. que apresentam efei t.os an.t.i pi rét.i cos e anti ál gi cos sem 
uma açtíc visive:,.l no edema local e er-it.em.."t.. é 'tomado como um argu-
menlo em f3.vor de um e:feit.o cenlr-al. Como esses agentes agem cen-
t...r-alment.e-~ ainda não f'oi bem est.abelecido, mas sabe-se que eles 
queno ef"eito nas preparações enzimát-icas de out.ros t.ec.fdos 
(FLOWER and VANE. 1972; DEMBIH5:KA-KIEC el ali i~ 1976). A inibiçã:o 
da liberaç~c de pros:taglandinas: no Sis:t.em.'il. Ner-voso Central~ acre:-
dita--~e ser o me-canismo responsável pela e:feito anti-pirético -des 
ses ag•E:ntes (FELDBERG. 1974)-
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COLLIER e ROY~ &m 1974 postularam o envolvimento da libe 
r-aç~o de prostaglandin·as no sis'lema nervoso cent-ral no mecarüsmo 
de Analgesia da morfina. Eles propuseram que a analgesia da morri 
na é resul~ado de um bloqueio do aumento do AMP ciclico ocasiona-
do pela liberação de ·?rosLaglandinas. 
F'ERREIRA et. a1ii~ em 1978. suger-iram que a hiperalgesia 
in.flamat.6ria induzida pela carragenina ---em pata de rat.l."'! apresenta 
dois component-es decor-re-ntes da _li beraç-!(o de Pros.taglandi nas: um 
per-i'fér-ico. devido à aç'à:o sensibilizadora nos nocicept.ores e- um 
central. envolvendo a partic!paç~o de circuit-os da dor cent.rais. 
Ist.o explica em parte a ação do parace-lamol e da dipirona na dor. 
e sua influência na reduçilro da inflamaç.;!o e do edema. A contr(bui 
ç~o relativa de cada compOnente hiperalg~ico provavelmente varia 
de acordo com a espécie~ sitio~ tipo e intensidade do estimulO in 
jurioso. 
SM~DRINE E ZANOLI. em 1977 demonstraram que no teste de 
contorção em ratos t-ambém existe um componente central. da mesma 
f"or-ma que na 'leste da carragenina em pata de rat.o. 
Em 1975. VINEGAR e colaboradores demonstraram que o par~ 
celamol foi ativo no combate à inrlamação em dois modelos experi-
menlais: no edema provocado pela injeção de carragenina em pata 
de rato e no modelo adjuvante de art.rit.e. e sugeriu que a analge-
sia produzida pelo paracet.amol é proveniente de sua atividade an-
Li -i nf"lam.at6ria. 
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HIGGS e colaboradores (1976J. demonstraram que em ratos 
o paracet.amol linha capacidade de reduzir- o nivel de prost..agland!_ 
nas em exsudat.os inflamatórios. 
GLENN e colaboradores em 1977 ~ demons:t.rar-am que o parac:::. 
tamol inibi.u c edema de patas: de ratos induzido pela carr-agenina. 
e sugeriram como mecanismo de aç~o~ o ef'eit.o do paracet.amol sobre 
a convers~o da prost.aglandina G para pr-C~staglandina H •. no qual 
" "" .2 2. 
ele agE! como um radical livre varredor dest.a r-eaç~o CKUEHL. 
1977). 
As propriedades ant.i-pirét.icas do paracet.amol s:ã:o seme-
lhantes: à aspirina. A produção de f'ebre no homem CDINARELLO E 
WOLFF. 1978) envolve a sintese de pirogénio endógeno pelos leuc6-
citos fagocitãrios em resposta aos pirogénios exógenos (agente t6 ~ 
xicos, imunológicos e inf'ecciososJ. O pi~agênio endógena. uma p~~ 
Leina de baixo peso molecular~ é liberado dos leucóci~os ~agocit! 
rios: e entr-a na ci~culaç::io ap9s: um novo R:NA mensageiro e uma pro-
~eína serem sinLetizados <DINARELLO. 1979). 
A f'ebr-e é ocasionada pe1a interaç~o do pirogênio endóge-
nc com re-ceptores na par-t..e anterior do hipot.álamo envolvidos 'com 
o ccn~role Lermcregulat6rio no organismo. Esta inleraç~o envolve 
a pr-oduç::li:o local de prosL~glandina E. manbaminas e AMP ciclico. A 
informação é transmitida do hipolálamo anterior para o centro va-
somotor é dai para as fibr-as ne.rvosas simpát.ic.as que vai ocasio-
nar const.riç~o per-iférica dos vasos. e atr-avés desse mecanismo 
ocor-re diminuiç~o da per-da de calor do organismo. 
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~ a~piri~a c o par~ceLamol não afetam a lib~raç~o do pi-
r-ogérdo endógeno pelos l.euc6cit.os CCLARK & MOYER~ 1972) • mas eles 
interferem com a $inLeze e libor~ção de prostag1andinas pelo hi~ 
tálamo anterior CFELDBERGet.. alii. 1972), 
CRANSfON. em 1979. em um t.r-abalhc sobre :febre sugeriu 
que out<ros compostos além das pros.taglandi nas mas t.ambém der i v a-
dos do ácido araquidónico podem ser import.ant.es no desenvclvirrtê'n-
to da febre_ 
Me OONALD - GIBSON & COL.UER em 1979. sugeriram que o ~ 
racetamol em baixas concentrações estimularia a sint.ese de prost~ 
gl.;:o.ndi nas enquant ... o em altas. concent.raç&s inibi ria,- a sua si nt-ese_ 
Um outro aspecto observado foi que o parace~amol potencializaria 
a inibiç~o da sint..ese d~ prcs~aglandinas pela AAS. talvez porque 
dgindo como um co~ator fenólico estimularia a sintese de plosta-
glandins:s~ cc:as:ionando uma maior vulnerabilidade da ciclo-oxige-n~ 
se. 
ROBAK e colsboladores C1980). através de um estudo in vi 
vo e in vit.ro confirmar-am que o par-acct.~mcl est-imula a in'Lercon-
ver- :;.l'o de pr os tag 1 andi n.a G par a pr-os-t-agl andi na 2 " H , 2 at.ravé:s. 
<;:;c-u r-o.dic.al f'en6lico. Eles suge-rir-am t.amb6m quê o fsnol facil.it;&-
r-ia a biossintL~e de prc~t~glandinas por remoção dos radicais li-
vres. As doc;e-s empregadas do paracctamol foram de 5 mg/1.-:g~ 15 
Em 1001. VAN KOLFSCHOTEH" e colaboradores. estUdando a in 
t-er-ação entre a aspirina e.- o p.ar-acet.amol sobr-e a prOO.uç~o de pros 
taglandinas- na mucosa gástrica de rat-os. observaram t.ambém que 0 
paracet.amol facilita a inter-conversão do PG G para PG H . o par~ 
2 - 2 ~ 
cetamo1 agiria como um var-redor dos radicais livres n~o oxidados 
e promoveria a geração de PG ·M . A dose empr-egada foi de 2!50 
2 
mg./kg. 
BRUNE. em 1983. observou o modo de ação de drogas analgé 
sicas antipiréticas sobre as Prostaglandinas~ e veriC!cou que" os 
salicilat.Os inibiam a s1ntese de proslaglandinas no SNC principa~ 
mente na periferia. Já o paracetamol parecia inibir somente a .sin 
tese de prostaglandinas no SNC. Relatou ainda ser desconhecido o 
mecanismo de àÇ~o do pa~aceLamcl. 
·MATZNER e colaboradores. em 1964. utilizando Lécnicas in 
vi -tro e usando doses t.er-apéut.i cas do par acet-amol • sugeri r am que 
essa droga n~o p~ovocava uma iniblç~c quimiot.-.it.ica pot.ent..e e que 
·também n~c possuia s:ignif"icant..e pot.ênci~ ant.i-in:flamat..ória. ·mas 
que consef'vava exce1ent..es propriedades analgésicas é ant.i-pir-ét..i-
DANON e colaboradores (1983)~ observar-am o e.feit.o ctá'pa-
raceLamol sabre a pr-cduç!ío de pros.Laglandinas no est6mago e n;;f p~ 
pila renal do r-ato. t.ant..o· in vivo CSOO mg/kg) como in vitro C500 
mg/kg). O parac€-tamol aument.ou a produç~o de prost..aglandinas E no 
estómago e na papila renal t.anlo in vivo quanlo in vitro. 
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rona bloqueou o edema e a hiperalgesia induzidos pcl~ carragerina 
de uma l'lt:'lncira dos.e-dependcnt.e e também íoi capaz de antagoniz.ar-
a hiperalgcria induzida pela PG E ~ iscprenalina e cloreto de cál 
z 
cio. Eles sugerir~m que o mec,anismo de ação da dipircma é dií:eren 
Le das drogas anti-inflamatórias n~ est.eroidal clàssicas. e embo 
·ra o silio de ação ser periférico~ seu efeiLo analgésico não é de 
rivado da inibição da sint.ese :::!e prostaglandin.as mas: é exercido 
'.d.a bloqueio diret.o da hiperalgeria inflamat-ória. 
O undecapiptideo subst-ância ? é prova.velmerd.,e o transmis 
sor liberado por muitos t-erminais de fibras sensoriais primárias 
que se projet.am para o corno dorsal da cordA espinhal COTSUKA & 
KONISH. 1976~ JESSEL. 1982D. A subst.Ancia P é liberada da corda 
espinhal in vivo quando aferências sensoriais nocicept.ivas são 
.a:liv.adas CY.AKSH._ 1980). Estimulaç~o quimica n.ocicept..iva per-ifhri-
ca e calor excit.am os ne:ur-ón.ios esp:l.nais sensivet:s e substância P 
CHENRY, 1976; RANDIC, 1977). 
Outra e'Jidéncia neurcf"i~iológica relacion.ando a subsUin-
cia p ~ nociccpção foi apresentado per HAYES. em 1979. e demons-
lr-.o.v..c;. que a subst~ància P adminis-trada intrat.ecalment..e diminui o 
linUar nocicept,ivo; complcmcn-Lando essa afir-~v;ão ROSELL em 1982: 
demonstr-ou que ant-agonist-as da s:ubs"l-ãncia P prolongam o tempo do.s~ 
:reação à -teste-s noc:icepti vos. 
A capsaicina. um derivado do â.cido hamov::-.r;_1licc ati·.r;;;,. a-
ferê-ncias nocict::pt.iv.::ts c dczcnc:adeia respcstas ccmport..ament.ai-s n.o 
c.iceptivas q~ndo aplicadas lopicamcntc ou sist.e-rnsticamente CFITZ 
GERALD. 1003). Quando administ.rada int.r·,atcca1ntcntJ.::~ a capsaicin:.t 
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c.aus:a uma depleç~o de substância ? no corno dorsal da corda espi-
r-al de rato CJHAMANDAS. 1984). 
Tanto a capsaicina como a substância P administradas in-
tra~ecalmenLe~ em camundongos ou ratos causam respostas compor~a-
• 
mentais que consistem de vigorosos movimentos da parte caudal do 
animal CHYLDEU. 1981). Es:t.a resposta comportamental pode ser usa-
da .z:cmc um t.este para atividade antinacecept.iva_.. pois es:ta r-espo~ 
t.a é inibida por opiáceos e ence.fal:t.nas CHYLDEN. 1983). 
HUNSKAAR e ccl abcr adores~ em 1986 ~ deomons::t r- am que ani -
mais pré-tratados com paracet.amcl reduziam a resposta comport.ame~ 
tal da substância P e capsaicina administradas intratecalmente de 
uma forma àose dependente~ Este resultado d~monst.ra um e~eito an-
tinociceptivo central do parace~amol. Eles sugeriram que a analg~ 
sia proTncr\r:ida p.alo paracetamol é provavelmente mediada pela inib!_ 
ç~o de um mecanismo sensitivo p6s-sinaptico da substÂncia P. 
CARLSSON & JURNA. em 1986 demonstraram que a dipirona 
f'oi ef"etlva para prolot1gar a latência do teste de calor· radiante 
" 
Tail-Flick. provando que a dipirona possui um e~eito analgésico 
" 
central~ mediado pela at..ivaç:ã:o da inibição na subs.t....Ancia cinzenta 
periaquedutal. Neste mesmo esludo demonstrou-se que esta resposta 
n~o foi antagonizado pela naloxona~ indicando que o efeito analgé 
sico central da dipirona é dissociado dos opioides endógenos. 
-· CARLSSON & JURNA. em 1997 d~mcnstraram que o pa~acé~amol 
administrado int.raperitonealmenl.e causa uma depress.iio na ativi'da-
de nociceptiva provocada. em neur6nios t.alâmicos de rat.o. Verir-i-
ca~am ~ambém. que essa dêpressão não ocorre na atividade espont.ã-
nea. Neste mesmo estudo, a administraç~o intra-venosa de Naloxona 
. 
n~o diminuiu a depressão induzida pelo paraceLamol. indicando que 
o efeito analgésico cenLral dele é independente dos opioides endó 
genos. _-Um out.ro dado importante. obtido por- eles, foi que o }:)i-ra-
cetamol difere de protótipo de agente analgésico_ de aç~o cent~~l. 
Morfina CDUOOAN, 1983; ZIEGLGANSBERGER, 1985), cuja pot.éncia é """' 
nifestadamente maior que o parac~Lamol~ o qual n~o é capaz de de-
. 
primif" t-ot..almen:te a .at..i vidade nocicepti va provocada~ enquanto a 
IDOI"fina administ-rada int.ra-venosament.e em doses de- 1.0 à 2.0 
mg/kg bloqueia completamente a ativação dos neurônios ~alâmicos. 
CARLSSON & JURNA. em 1988 demonstraram em ra~os. que o 
p-ar-acetamol e a dipirona deprimiam a atividade de neurônios: da 
part.e dorsomedial do núcleo vent.ral CVDM:J .. e- a ED·- !"oi 
S:o 
de 19 
mg/kg para o paracet.amol e- de 120 mg/'kg para a dj.pirona_ {),smlons-
~raram t.3mbém que o paracet.amol não reduziu a at.ividade nocicept~ 
-.~a nos axônios ascendent-es da corda es:pinal at-é a dos-e de 150 
mg./kg administrada por injeção inlrapel"it.oneal. e sugeriram que a 
de;:.H'essão na at~i vidade dos neurônios da VDM. deve ser devido à um 
ainda desconhecido mecanismo supra~~pinal. 
Em 1008. NAKAHUR:A e colaboradores demonstraram que a in-
ter-leucina 1 induziu analgesia e-m ra.t.os por uma ação cent.ral. e 
esta aç:~o não foi ant,agonizada pela naloxon.a. demons:.lrando que e=:_ 
se eíei-Lo analgésico cen-tral é independente dos opióides endóge-
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nos. O modelo experiment.al utilizado foi de contorç~o induzida 
por i~rit.ant.es quimicos injetados inLraperilonealmen~e. 
RAIGORODSKY & ORCA .. em 1990 demonst.raram os ef"ei t..as ant.i 
noci cept.i vos es:pi nai s de ant.agoni st.as de ami ncáci dos exci t.a:t..o-
rios. apresentando assim uma nova classe de drogas analgésicas de 
aç~o central. 
ALHAIDER e colaboradores. em 1990 demonst.ra~am que um a-
gonista do receptor da !3-HT3;"" o a-met.il-5 hidroxit.r-ipt.amina. -·ini-
biu signiricant.emente os ereit.os excit.at.orios da substância P e 
do aminoácido exci t.at6rio N-meli 1-D-Aspar-lato. Est.e a:fei lo.-.. ini bi-
tório é mediado at.ravés do GABA. 
Através dos resul t.ados obtidos por CAR:L$0N & JliRNA 
(1900, 1987, 1988), NAKAMURA C1988), RAIOORODSKY & llRCA <1990), 
ALHAIDER C1990) pode~se notar que as pesquisas avançam por novos 
caminhos no cõfiheci menlo dOs e!' e i Los dos at.é ent:ã:o chamados .anal-
gésicos de ação peri~érica~ e que novas vias de conLrole da dor à 
nivel central~ ir1dependent..es da aç~o dos apioides endóge-nos._ en-
t.ão sendo desvendadas. 
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3 - PROPOS!CÃO 
No int-uit...o de con.t.ribuir- para o esclarecime-nto de alguns 
aspectos com relaç~o à possivel ação analgésica central do parac~ 
tamol, propusemos nest...e trabalho experimental: 
1 -Verificar os e~eilos do paracet...amol sobre o número de con~or-
ç5es induzida pelo ácido ac&Lico CKOSTER~ 1959) e pela prost~ 
ciclina sintética CCOLLIER & SCHNEIDER, 1972). 
z- Verificar os e~eitos do paracetamol sobre os testes especifi-
cos de analgesia central: Tail-Flick co•AMOUR. 1941) e placa 
quente-Hot Plate CWOLFF. 1944). 
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4 - MATERIAL E METODOS 
4. 1 - RESPOSTA CONTORSI VA PROVOCADA PELO ÃCI 00 ACE!TI CO OCOS-
TER, 1959) 
4. 1. 1 - SELEÇÃO DE ANIMA! S 
Foram utilizados neste ~este 54 camundongos albinos C~­
·rnuscular-is:) jovens. machos. pesando em média ao g. provenien-tes 
do Bic~ério ~~ral da UNICAMP. 
4.1. Z - DI SIRI BUI Ç)'(O DOS GRUPOS EXPERHIENIAI S 
Os animais ~oram distribuidos ~m 9 grupos principais. n~ 
roerados do 1 ao 9. cada um contendo O animais. Feita est.a disLin-
t;:Z!o~ cada grupo recebeu o seguinte procediroenlo e~.periment.al. 
4.1. 3 - PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL - M!':TODOS DE ESTUDO 
- 4 Beckrs de 80 ml. - 9 Frascos Ambar 
-seringas Hipodérmicas de 1,0 ml 
-Água Destilada 
- Balaes Volumé-tricos de 10 ml 
-Agulhas Hipodérmicas (1~5 x 3,0) 
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Funil de Vidro 
Cronóroet.ro 
- Par-acet.amal 
- Carboxime~il Celulose de Média Viscosidade 




- C1 of'eto de Sódio 
Cada grupo., de animais recebeu ,inhraperit.onealmente. os 
seguintes tratamentos. conduzidos de maneira duplo-cego para evi-
~ar problemas de Tendenciosidade. O volume a ser injetado ~oi pa-
dronizado em 0~5 ml. 
Grupo 1: Carboximetilcelulose 0.6% 
Grupo 2: Aspirina 130 mg/kg 
Grupo 3; ?arace~amol 35 mg/kg 
Gr-upo 4: Paracet-amol 70 mg/kg 
Grupo 5: F'aracetarool 105 mg/kg 
Gr·upo 6: Paracetamol 210 mg/kg 
Grupo 7: Par acet.amo-1 315 mg/K:g 
Grupo 8; Tampi!o Tris 0.2 M CpH = 8.0) 
Grupo 9: I ndome-tacina 3 mg/kg 
A aspir-ina e o paraceta.mol s:!io suspensos em uma solução 
de carboximelilcelulose de mfrd:ia viscosidade à 0.5~,;;. A IndomeLaci 
na é sclubilizada em um tampão TP~S O,êM. 
·Após 30 mi n.utos. destes tratamentos~ cada animal recebe 
lnLraperitonealmenle uma soluç~o de ácido acélico â o.e% em sali-
na (V/VJ na dose de 50 mg/kg. sendo es:t..e o responsável pela de:fl a 
graç~o das: contorções CKOSTER. 1959). 
Imediatamente após à adminislraç~o do ácido acético deve 
ser iniciada a contagem do número de ccnt.or-çeies de cada animal. 
que- est.avam dentro de funis de vidro virados ao c:ont.r-âr-io (vide 
f"iqura 1). 
o nú.méro de contol"çtses é anotado- por um per-iodo de 15 m!_ 
nutos~ e os r-esultados s~ expressos: em número t.ot.al de contor-
ções e ~ de inibiç~o das contorç~ dos grupos tratados: em rel.a-
çgro ao gr-upo controle-. 
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Figu~a 1: Teste de contorç~o induzida por irritantes na cavidade 
peritoneal. em camundongos . 
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4. a - RESPOSTA CONT02SI VA PROVOCADA PELA PROSf ACI CLI NA SI NT~-
TI CA C COLLI ER & SCHNEI DER. 197a> 
4. a. 1 - SELEÇ~O DOS ANIMAIS 
Foram u~ilizados neste ~este 40 camundongos albinos (~. 
muscularis) jovens. machos. pesando em média ao g. provenienteS 
do Biotério da F~culdade de Medicina de Ribeir~o Preto - USP. 
4 .a.z - DISTRIBUI~ DOS GRUPOS EXPERIMENTAIS 
Os animais foram dis~ribuidos em 2 grupos principais. 
grupo A e grupo B. sendo o grupo A composto por qualro sub-grupos 
-
(numerados de 1 Ã 4) de 6 animais cada. ~ sendo o grupo B composto 
por 2 sub-grupos C1 e 2) de 6 animais cada. Feita esta dislinç~o. 
cada grupo recebeu o seguinle procedimento experimental. 
4.a.3 -PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL - METODOS DE ESTUDO 
4.2.3.1 -Material Empregado 
- Cronômetro 
- Ser i ngas Hi podér m1 c as de 1 • O ml 
-Agulhas Hipodérmicas (1.5 x 3.0) 
- Funi 1 de Vidro 
- Balões Volumétricos de 10 ml 
- Ãgua Destilada 
U N IC A '" ' 
.I.LIOTECA (tê,.. fto!AL i 
- Car boxi mel! 1 Cel ul os e dê Média Viscosidade 
- Paracelamol 
- Indol'r\êlacina 
- Proslaciclina Sintéti c a 
- Tam~o Tris 
4 Beckers de 20 m1 
O Frascos Ambar 
4.2.3.2 - Procedimentos 
Cada grupo experimental recebeu intraperitonealmente. os 
seguintes tratamentos. conduzidos de manei r a duplo-cego. para evi 
lar problemas de tendenciosidade. ·O -volume a ser i njetado foi pa-
dronizado em o.5 ml. 
Grupo A: sub grupo 1 : Carboximet.il celulose 0.!5,. 
sub grupo ê!: Paracetamol 36 mg/lr:g 
sub grupo 3: Par acetamol 1~ mg/lr:g 
sub grupo 4: Par acet.amol 315 mg/kg 
Grupo B: sub ga~upo 1: Tampã:o Tris 0 . 2 M CpH == 8 . {)) 
sub gl~upo 2: lndometaci na 3.0 mg/kg 
o paracet.amo l f' oi suspenso em urna soluçã:o de carboxi rne-
li l celul ose à o.~..-. e a indometacina foi s o lubili zada no Tam~o 
Tr i s: O. 2 M C pH = 8 • 0) . 
Após: 30 minu~os: . des tes tratame ntos . cada ani ma l recebe 
int.raperilonealmenle a proslaciclina sinté tica na dose de 10 
~/kg . sendo esla a r esponsável pela deflagração das conLorç~es 
CCOLLIER & SCHNEIDER. 1972). 
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Imediatamente após a adnrlni~traç~o da prostaciclina sin-
tética deve ser iniciada a contagem do número de contorções de·c~ 
da animal. que estavam dentro de funis de vidro virados ao centrá. 
r i o < vi de f i gur-a 1) . 
O número de contorções é anotado por um periodo de 15 m!_ 
nut.os . e os resultados são expressos em número total de contor-
ções e em porcentagem de inibiçXo das conlorç~ d~ grupos trata 
dos em rel~ç~o ao grupo controle. 
4. 3 - TESTE DE ÃNALGESIA CENTRAL: TAIL-FLICK (D• .UCOUR, 1941; 
YOBURN, 1984) 
4.. 3. 1 - SELEÇ~O DE ANIMAIS 
Fo~am u~ilizados nes~e ~este 32 ra~os wistar, jovens. ma 
c hos, pesando em média 170 g, p~ovenien~es do biotério da Faculda 
de de Medlicina de Ribeir~o Preso - U§P. 
4. 3. 2 - DISTRIBUI ÇXO DOS GRUPOS EXPERIMENTAl S 
Os animais foram dis~ribuidos em 4 grupos principais. n~ 
merados do 1 ao 4. cada um contendo 8 animais. Feita esta distin-
ção. cada grupo recebeu o seguinte procedimento experimental. 
4. 3. 3 - PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL - ME;TOOOS DE ESTUDO 
4.3.3.1 - Mate~ial Emp~egado 
- 2 Bekers de 20 ml 
- Seringas Hi podêr mi c as de 5. O ml 
- Agulhas Hipodé rmicas CG5,0 x 9,0) 
- Resistência Elêt~ica acoplada com cronômetro Cver fig~ 
ra 2) 
- Ãgua Destilada 
- Pa~ acetamol 
- 4 Frascos Ambar 
35 
- Carboxime~ilcelulose de média viscosidade 
4.3.3.2 - Procedimen~os 
Cada grupo d~ anima1s recebeu intraperitonealmente. os 
seguintes lra~amentos. conduzidos de maneira duplo-cego para evi-
tar problemas de Tendenciosidade . .- As etiquetas dos frascos conten 
do os diferentes: tratamentos: eram lacradas . e s6 ao !'inal do tes-
te se verificava o seu conteódo. O volume a ser injetado foi pa-
dron.t zado em 1. O ml. 
Grupo 1: Carboxi meti 1 Celulose o.~/. 
Grupo 2: Par acetamol 35 mg/lcg 
Grupo 3: Paracetamol 105 mg/kg 
" Grupo 4: Paracet..amol 315 mg/lcg 
O paracetamol é suspenso em uma soluç~o de carboximetil 
cel ul os: e .i. O. 5~. 
An~es de se efetuar os: tratamentos:. cada animal foi s:ub-
met..ido a e · leituras do tempo de lat.êr1cia da r etirada da cauda. 
pais cada animal (ou grupo de animais) é considerado controle de-
le me~mo. A cauda deve ser col ocada sob a resistência elétrica (à 
6 em da ponta d a cauda). e após isso aciona-se o aparelho que pro 
duL um aquecimen~o de 60•C. e faz a leitura do tempo que o animal 
levou para retirar a cauda de cima da resi~téncia elétrica (vide 
figura 2 ) . 
Ap6s a administraç~o dos tratamentos. foi feita a leitu-
ra do tempo de l atência da retirada da cauda nos tempos 30. 60 . 
90. 1 ao. 150 e 180 DÚ nulos:. 
O mé~odo de avaliaç~o da respos~a an~inocicep~iva é for-
neci do a~ravés da diferença do tempo de latênc ia para a retirada 
da cauda. an~es e depoi~ do t r atame nto. onde s~o utilizadas as mé 
dias de cada grupo e seu desvio padr~o . Após isso é calculado a 
porcen~gem do máximo efei~o possivel CMEP) . através da seguinte 
fórmula co•AMOUR. 1941): 
TTOGto - Teonlrola 
Porc entagem MEP ~ X 100 
Tcorlo - Tconlrolo 
onde: 
TTOGt a é o tempo de lat~ncia de retirada da cauda. após 
~er efe~uado os tratamen~os. 
Tcontrola é o tempo de latt!ncia de retirada da cauda. ob 
~ido da média das 2 lei ~uras efetuadas antes dos tratamentos. 
Tcorta é o tempo mâxi mo de permanência da cauda . padron!_ 
zado em 6 segundos. 
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: 
Figura 2: Equipamento u~ilizado para o ~esle Tail-Flick. 
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•• 4 - TESTE DE ANALGESI A CENTRAL: PLACA QUENTE - HOT PLA TE 
C WOLFE. 1944) 
4. -'· 1 - SELEÇÃO OOS ANIMAl S 
Foram u~ilizados nes~e lesle 24 ralos wislar. jovens. ma 
chos. pesando em média 170 g. provenientes. do biotério da Faculda 
de de Medicina de Ribeir~o Prelo - USP. 
4.-'.2- DISTRIBUIÇÃO~ GRUPOS EXPERIMENTAIS 
Os animais foram dislribuidos em 4 grupos principais. n~ 
merados do 1 ao 4. cada um contendo O animais. Feita esta dislin-
ç~o. cada grupo recebeu o seguinte procedimento experimental. 
4 . 4.3- PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL- MeTODOS DE ESTUDO 
4.4.3.1 -Material Empregado 
- Seringas Hipodérmicas de 5.0 m1 
- Agulhas Hi podérmicas (25 x 9) 
- 2 Bekers de 20 ml 
- 4 Frascos Ambar 
- Banho Maria com Temperatura Controlada CMarca FANEM:> 
Bandeja Melàlica Adaptável ao Banho Maria 
- Vidro Transparente de Plexiglass Adaptável a Bandeja 
- Cr onOmetro 
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- Água Destilada 
- Carboximetil Celulose de Média Viscosidade 
- Par acetamol 
4.4.3.2 - Procedi me ntos 
O banho- maria é ligado e ajustado para uma temperatura 
de 55•C; acopla-se em segudda a bandeja ao banho maria e espera-
se a temperatura se estabilizar sob a sua super~ic~e nos 56•C. A-
pós is:so adapta-se o vidro transparente sobre a bandeja Cver fig~ 
ra 3) . 
Antes de se efetuar os tratamentos. cada animal é subme-
tido a 2 leituras do tempo de latência para obtenç~o da resposta 
sob a superficie aquecida (representada pelo ato de lamber ~ a pata 
traseira e/ou batidas da pata traseira na superficie aquecida). 
Cada animal é considerado controle dele mesmo CWOLFF, 1944). 
Em seguida. cada grupo de animais recebeu intraperito ne-
almente. os seguintes (ratamenlos. conduzidos de maneira duplo-c~ 
go. para ev~ lar problemas de tendenciosidade. As etiquetas dos 
frascos contendo os diferentes tratamentos eram lacradas. e s6 ao 
final do teste se verificava o seu conteúdo. 
O volume a ser injetado foi padronizado em 1,0 ml . 
Gr·upo 1: Carboximetil celulose 0,6% 
Grupo Z: Paracetamol 35 mg/kg 
Grupo 3: Paracetamol 106 mg/kg 
Grupo 4: Paracetamol 315 mg/kg 
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Após os tratamentos. cada animal é coloca do sob a super-
Cici e Aquecida e foram realizadas as leituras d~ tempo de latên-
c i a para oblenç~o de resposta. nos tempos de 30. 60. 90. 120. 150 
e 180 mi nulos . 
O método de avaliaç~o da resposta antinocicepliva é for-
neci do através da diferença do tempo de latência para obtenç~o de 
resposta. antes e dePois do tratamento. onde s~o utilizadas as mé 
dias de cada grupo e seu desvio padr~o. Após isso é calculada a 
porcentagem do máximo efeito possivel CMEP). através da seguinte 
C6rmula : 
TTa~~ - Teontro la 
Porcentagem MEP = X 100 
T~rt.a - Teontrole 
onde: 
TTeale é o tempo de latência para <iJbtenç~o de resposta. 
após efetuado os tratamentos. 
Tcontrola é o tempo de latência para obtenç~o de respos-
t.a obtido a partir da média das 2 lei t.uras ef'et.uadas antes dos 
trat ament..os . 
Tco rta é o tempo de lat.ência para obt.enç~o de resposta 
máximo permitido. padronizado em 20 segundos . 
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Figura 3: Equipamento utilizado para o teste Placa-~enLe. 
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4.5 - DROGAS UTILIZADAS 
- lndomeLaclna CMERCK S.A. Ind. ~imicaJ 
S. A.) 
Ca•boximeLil celulose de média viscosidade CUnion Car-
bide S. A.) 
- Tampão Tris CMERCK S.A: Ind. Quimica) 
ProsLaciclina sinLé~ica 
Scheri ng S. A.) 
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R C!loprost.. • Ind. Qui mica 
4.6 - ANÃLISE ESTAT!STICA 
Paía a análise esLatis~ica dos resultados obLidcs neste 
lrabalho. foi utilizado um computador IBM AT-200 e um pr-og-r-ama 
.. Chuattro-Pro CBORLAND INTERNATIONAL. INC.)~ que efetuou os cálcu 
los de wédia, desvio padr~o e variAncia e os gráficos. 
Após isso. os resulta dos f'or am submet.l dos ao Test.e T (;-
SLudenl CVIEIRA. 1988) para verificar se os resultados ~oram esta 
tisLicamente significantes. 
5 - RESULTADOS 
5 - RESUL TAOOS 
5.1 - RESPOSTA CONTO~VA f'RúVOCADA PELO ÃCIOO ACE:TICO 
Os: valor-es médios de númer-o de cont.orçaes: Cnos 15 }ninu-
tos seguintes à administraç~o do âcido acético). assim como odes 
vio padr-~o. ·variAncia e por<.::.e-nt.agem de inibiçâ:o do número de con-
torç5es es~ão expressos na Tabela 1. 
Tabela J - Valores médios (~ do número de contorções provocadas 
pelo ácido acético~ desvio padr-~o (SfD) * variância 
CVAR) e porcentagem de inibição das contorções~ após a 
adminisLraç~o dos tra-tamentos CControle-carboximet.il 
celulose~ ÃCido acet.il salicilico~ Paracetamol. Contro 
le-TRIS~ I ndomet.aci na) . 
TRATAMENTO :< STD VAR I< INIBIÇÃO 
~-
Ccmt.r-ole-CMC 4.0~8 1.3 1.8 
AAS (130 mg/kg) o.a 1.2 1 • !5 98.0% 
Par-acet.amol 3!5 m:g/1cg 38,8 5.1 85~8 4~9% 
70 mg."lcg 38,8 !5,4 29,!5 4.9% 
106 mg/kg 34.,3 4,4 19.2 16. 9"/.i 
210 mg/kg 26.7 3,4 11,6 34-. 9!~ 
319 rng/kg 4,3 4.4 19.2 89.4!'~ 
Cont...role TRIS 38.!5 2.1 4.,ô 
1 ndomet.aci na 3 mg/kg a~7 0,7 0,6 93:. 5~i 
Ess!:--s valores for-am enl:'§:o submet..idos à .análise est-at..ist..i 
ca. através da aplicaç-~o- do Tesbe T de STUDENT. conforme mostr-a a 
Tabela ê. 
Tabela Z - ~~álise esLal1sLica (Teste T com nivel de significân-
cia de e:J%) dos \"a.lores: médios expressos na Tabela L 
TRATAMENTO 
AAS 130 mg.'log 





I ndomelaci na 3 mg/kg 








Com base nesLe resulLados~ pode-se afirmar que~ em média 
houve uma di~erença estatisticamente signiricante. a nível de ~4 
nos seguintes tratamentos: AAS 130 mg/kg; ?ar-aceLamol 105 mgt'k:g_. 
f".ara um.a melhor compar aç:'ã:a dos resul t..ados da Tabela 1. 
pode-se observar os gráficos 1 e a_ 
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EfEITO DO P ARACET AMOl 
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DOSE DE PARACET AMOl {mg/kg) 
Gráfico 1 - Efeito do paraceLamol i.p. no leste de contorção ind~ 
zida po~ àcido acéLico em camundongos. demcnsLrado em 
% de ini biç'ão do núméro de ccht.orç:ões em relaçli"o ao 
controle. 
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EfEITO DO P ARACET A!«ll, INDOI.t:T ACINA 
E AAS NA CONTORCAO POR ACIDO ACETICO 
I 
MS (130 mg/\<g) 
: ............ : ; 
:; 
·····------1 <. 




PAIW:ET AIO.. (315 mg/\<g) 
DROGA (mg/kg) 
!k;t.fico 2 - Ef'ei to do par-acetamol C3:15 mg/kg) i. p.. AA:S (130 
mg/1.:Çi) i.p. e indomet...acin.a (3 mg/kg) i.p. no teste de 
contorç~a induzida por acético em camundongos. demons 
trado em % de inibiç~o do número de contorç~es em re-
laç~o ao controle. 
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5.2 - PROSTACICLINA SINTeTICA 
Os valo~es médios do número de contorções (nos 15 minu-
tos seguint-es à .adminis'Lr-ação da prost..aciclina sint.tiot.ica). assim 
como o desvio padrão. variância e por-cert:Lagem de inibição do núme 
ro de contorções est~o expressos na Tabela 3. 
Tabt::ola 3 - Valores médios ()ú. desvio padrão CSTD:> ~ variância 
CVAR) do número de cont-or-ções __ provocadas pela prostac!_ 
clina sirlt.ét..ica após o traLament.o com indomeLa.cina e 
paracet..amol ~ assim como .a per-centagem de inibiç;;to do 
númêro de contorções. 
TRATAMENTO 
" 
SID VAR l< INIBIÇÃO 
Cont:rale-<:MC 40.8 1.3 1 .8 
Par-acet.amol 35 rog/kg 1!3.0 1.2 1.3 za~ 5,.~ 
100 mg/kg 10.2 1.5 Z.1 52.1% 
315 mg/kg 3.8 z.o 6.8 SZ..1% 
Controle TRIS 20~5· 1.3 1 .o 
I ndomet.aci na 3 mg/kg 1Z.O 1.3 1.6 41. 4':,~ 
Esses valor-es. foram ent.~a submet.idcs à análise est.at1st..i 
c a. atrav~s da aplicação do Tesle T de STtJDENT. confor-me :r.ostra a 
Tabela 4. 
Tabela 4 Análise eslaLisLica (Test.e T com nivel de significãn-




?ara.cet.:tmol 35 mg/kg 
105 mg/kg 
316 mg~~g 
I ndcJmet..aci na 3 mg/kg 
C Ter i.l = 2.23) 
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Com base nesLes resultados. pode-se arirmar que, em mé-
dia houve uma di-fer-ença est.at.ist.icamen.t.e significante, à nivel de 
~.,.;~ no núffiE'ro de cont..orç&s provocadas pela prot..aciclina ent-re os 
controles e os t..rat.amentos. 
Para uma melhor v1sualização dos resultados da Tabela 3~ 
pode-se observar o grá~ico 3. 
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• 
EFEITO 00 PARACET Al.«ll E INDOI.ET ACINA NA 
CONTORCAO POR PROST ACICUNA 
Gráfico 3- Efeito do paracetamol (35~ 105 e 315 mg/kg) i.p. e da 
indometacina C3 mg/kg) i.p. no teste de contorç~o in-
duzi da pela p!~ost..aci cli na si nt.ética em camundongos .. 
demonstrado em %de inibição do nümê~O de conlo~ç~s 
em relaç~o ao conlrole . 
S.3 - TESTE DE ANALGESIA CENTRAL TAIL-FLICK 
Os valores médios do t.em.po de latência para a retirada 
da cauda. desvio padr~o, variância e os valores da porcentage-m do 
máximo efe!Lo possível CMEP) nos tempos de O, 30~ 60~ 90~ 120. 
150 e 180 minutos após a administraç~o dos tratamentos esl~o ex-
pressce na Tabela 5. 
Tabela 5 - Valeres médio~ C~ do Lempo de latência pa~a a retira-
da da cauda~ desvio padrã:a CSITü ~ va~i.ància (V AR.) e 
porcentagem do máximo e:feito pos:s:ivel CMEP'J nos t.empos 
de O~ 30. 80~ 00~ 1ao. 150 e 1190 minut-os após .a .admi-
















































































































































Esses valc.1res foram enl~o submetidos: à análise est.atisti 




Tabela O - Análise Eslatistica (Teste T com n1vel de significàn-
cia de 'S"AJ dos valores médios c)<) dos tempos: 30. oo~ 
OO~ 120. 150 e 180 minutos após os tratamentos em rela. 
ç~o aos valores médios CX) do tempo o. expressos na Ta 
bela 5. 
VALOR DE T 
TEMPO PARACETAMOL (35 mg/lcg) (105 mg/lcg) (315 mg/lcg) CONTROLE 
30 o.e 4,07 5,37 0,72 
ao Z.15 4.ae 15,63 -0.126 
90 a.94 4-.!39 . 9,67 0.15 
120 2.31 4~4-2 6,45 o.sa 
150 l.H3 4.ae 5,39 0.44 
100 0,54 3.46 5,65 0,57 
Com base nestes resutados. pode-se afirmar quep em média 
houve uma diferença estatisLicamente significante. a nivel de ~i. 
no tempo de lat~ncia para retirada da cauda: em todos os tempos 
de paracetamol 315 mg,-l"kg. em todos os tempos do paracet.amol 105 
mg.-""kg e nos t.empos de 00~90 e 120 minut-os: do paracet.am.ol 38 
mg/kg. 
Para uma melhor visualizaç~o dos resultados da Tabela 5~ 
pode-se observar os gráf'icos: 4 e 5. 
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6~âficu 4- Efeito do paracelamol i.p. no leste de Tail-Plick nas 
doses de 35~ 105 e 3:15 mg/kg_.. demonstrado em 'X do má.-
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Gráfico 5- Efeito do paracelamol i.p. no LesLe de Tail-Flick nas 
doses de 35. 105 e 319 tng/'kg~ demonstrado em .% do má-
ximo efeito possível CMEP). 
' 
5.4- TESTE DE ANALGESIA CENTRAL PLACA QUENTE CHOT PLATEJ 
Os valores médios do Lempo de laLência para obtenç~o de 
resposLa. desvio padr~o. variãncia e os valores da porcenLagem do 
máximo efeito possível est~o expressos na Tabela 7. 
·~ ' 
' 
Tabela 7 - Valo~es médios (~ do ~empo de lat~ncia para obLenção 
de r-esposta~ desvio padr~c CSTD) ~ variância CVAR) e 
por·cent.agem de máximo erei te pos:.sf vel nos tempo:z O~ 
























































































































































Esses valores foram ent~o submetidos à análise estat1st~ 
através da aplicaç~o do Teste T de STIJDENT~ confor·me most-ra a 
Tabela S:. 
' 
Tabela 8 - Arddi..::.e es.t.atis.tic.a C Teste T com n1 vel de signific.An-
cia de ~-o dos valores médios c:X:J dos t.empcs 30. ao~ 
90. 12:0~ 100 e 180 minutos após os: t.r-atament.cs em rela 
ç~o aa.s: valere~ médios ()Ü do tempo o. ~xpr-ess-cs na Ta 
bela 7. 
VALOR DE T 
TEMPO PARACETAMOL (35 mg/kg) (1 05 mg/l::g) (315 mg/kg) COIITROLE 
30 2.18 3.27 3,85 -0,30 
50 1.86 5.64 4,64 -1.15 
90 0,00 4.48 5,43 -1.50 
1Zú -0~30 0,00 6,40 -1.58 
1:50 0,22 -0.45 3,59 -0.74 
HlO -1.78 -0.19 3,27 -2'.39 
CTcrit. = Z.23) 
Com base néSt.es ~esul~ados. pode-se a~irmar que. em mé-
dia houve uma di~erença estat-isticamente signirieante~ à rd~l de 
do f"aracet..amol 100 mg/kg; no tem;:.x::> 180 minut.os do controle_ 
Par-a uma melhor -·visual i zaçXo dos: resul t.adcs da Tabela 5. 
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Grá.fico- 6 - Efei t.o do paracet..amol i. p. no t..es:te de placa-quente 
nas doses de 35. 100 e 3'15 mg/kg. demonstr-ado em % do 
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Grá:fico 7 - E:fei t..c do paracet..amol i. p. no tes'Le de placa-quente 
nas doses de 35. 105 e 315 mg/kg. demons:Lr-ado em % do 
máximo efeito ;:x:::.ssivel (MEP). 
6 - DISCUSSÃO 
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6 - DISCUSSA:O 
A dor tem s:ido def'irdda como uma set'1s:aç~c localizada* 
mais ou menos desagradá\túl de •.rár-ios graus de severidade. resulta 
da de um estimulo de uma terminaç~o nervosa especializada canse-
quente de uma 1 es:!'ro. doença ou desordem emcci onal . A anal gesi a 
lem sido defi~ida de modo mais simples come o alivio da dor sem 
perda da consciéncia. e um analgésico como uma droga que realiza 
a analgesia. 
Este quadro é complicado pelo rato d~ que a experiância 
dolorosa inclue n~o soment.e sensaç&s de descon.f"orto mas ta.mbém: 
as: r-eações à estas sen_saç&s. 
Segundo Me CAIN (1987J. em uma revis~o sobre a dor indu-
zida eÀ~erimentalmente~ a pesquisa racional de uma drog~ poten-
cialment.e v.ant.ajos:a ou t-rat.ament.o ant..inoclcept.ivo requer a cornpr~ 
ensão da complexa resposta comportame-ntal e fisiológica de um in-
dividuo à um estimulo doloroso. t.!ã:o bem como as limit.aç25es part.i-
culares do método utilizado para quantificar esta resposta. 
Embora té-cnicas bloqui micas e ~n vi t..ro. serem adequadas 
para uma seleção prévia de supost.as drogas analgésicas. as últ-i-
mas determinaç.eie-s de e;ficácia requerem a demonst.ração do ali vi o 
da der em modelos experimentais com animais. 
A avaliaç~o da eficácia destas drogas como analgésicos~ 
requer que o animal experirnent.al tenha uma dor- patológica pré-
existente ou que o pesquisador induza expeimentalmente uma res~. 
t.a dolorosa. 
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Devido a di.fic:uldade em se realizar- estudos clin!cos e 
laboratoriaiS em humanos. mui las vezes é necessário lançar ~o de 
modelos experimentais animais. que embora nem sempre possam ser 
completamente con.fiàveis. representam uma grande ~ente de informa 
ções par-a o avanço ou conheci ment.o da área de i nvest.i gaç!i:o. 
Os modelos experimentais u~ilizados nesta presente pes-
quisa. ccnt.or-ç:1ro induzida por irritantes~ placa quente e Tail-
Flick~ s:e baseiam em reaç&-s comportamen~.ais aos estimulas dolor-o 
sos. Em estudos clinicas estes parâmetros n~c s~o utilizados para 
se quantiricar a dor. e sim s~o utilizados modelos que mensuram a 
sensação de dor. 
Vários c:ampanent.es da resposta da dor- podem ser usados 
na ayaliaç~o dos efeitos de uma droga pot..enc:ialment.e analgésica. 
Frequentemente o componente mensurado é de rato ditado pela esco-
lha do teste de analgesia utilizado. Indiferente do estimulo em-
p,-.egado ou da resÇ~C~s:t.a mensurada.~ o pesquisador- ;pode ser capaz de 
quantificar o seguinte~ 
i - Limiar à~~: é o ponto em que a dor é primeiramente sentida 
ern e::..."Periência com estimules: de magnitude ascendemt.et ou na 
qual a dor desap3rece em experiências com estimules de magni-
tude descendente. 
2 - Tolerância à dor: é o ponto no qual o individuo sente que se 
deve retirar o estimulo nocivo. Ele é representado pelo limi-
te de tolerância máxima do pacient.e à dor. Este é também o li 
mite superior da dor que pode ser e~icamente utilizado em la-
boratório. 
3 - lnLensidade da do~: ~esposLa verbal ou grârica da unidade ex-
perimental. carac~erizada pela magni~ude do estimulo adverso. 
Esta des:criç:Io pode ser .abso.l uta. como uma escala numérica~ 
ou descr-.:l..t,iva~ ou comparaç5es com outros esLimulos; dolorosos: 
ou n~o. 
Numerosos testes 7Speciricos est.~o disponíveis para ava-
l i ar- os efei t.os analgésicos de uma droga. Quando ,usa-se modelos 
com dar induzida experimentalmenLet é de incumbência do pesquisa-
do~ de~erminar o mais apropriado çomponen~e da resposta da dor a 
s:er usado em. cada- exper-i ment..o.-
Historicamente. o estimulo térmico tem sido o mais rre-
quentemente usado que outros na induç~o de sensaç~ dolorosas ~ 
r~ quantificar o efeito analgésico de drogas ou ~ralamen~os. ES~e 
esL1mulo de ocor~éncia na~ural, pode ser rapidamente quant..iricado 
e racilmenLe aplicado. A eslimulaç~o Lérmica pode ser também apl~ 
cado cem relaLiva rrequencia sem o desenvolvimento de um grau pr~ 
ibitivo de adapt.açã:o comportamental ou dano fisiológico. 
O teste animal mais rrequentemen~e usado envolvendo ca-
lor- radiant-e é o teste Tail-Fl.ick em rbédor·es.. Est.e teste n~o é 
ro-Lineir"a.mente útil na avaliação de analgésicos não narcóticosf-
_pois ele só quanl-tfica o ef'ei t.o de- dr-ogas que possuem aç'ão cen-
t..ral. Um out.ro teste enor-mement-e ut.iliz.ado é o teste de placa 
quent-e em roedores~ e os resultados cb~idos nesle teste s~o geral 
menle consislcnles com os encontrados no teste Tail-Flick. 
Nes.ta presente pesquisa~ tanto o Leste Tai 1-Fl ic:k como 
Leste de placa quente foram utilizados. para se verificar a exis-
tência ou não de uma ação do paracetamol~ semolhanle a dos opiâ-
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ceos. pois até recentemente se acreditava que somente estes pos-
:::miam atividades sobre estes lestes especificas. 
Outro teste utilizado para se verificar a aç~o analgési-
ca de uma droga é o tesLe de cont.orç~o abdominal induzida por ir-
r·t t.antes: injet.ados na cavidade pe-r i loneal de roedores* e que de-
sencadeiam uma resposta c-omportamenLal caJ"act.erist.ica que é :sensi 
vel à aç~o de analgésicos narcó~icos e n~o narcóticos. 
Segundo COLLIER e cola.bo,..adcre-s (1~). após a injeçã:o 
intraperiloneal de agentes nocivos. o rato e o camundongo demons-
lram uma resposta que consiste de uma onda de contorç~o é elonga-
ç~o na parede abdominal. Anal g~sicos de aç~o central~ agentes 
anti1nflamat6rio n~ esteróides e agentes anti-serotonina inibi-
Em 1972~ COLLIER & SCHNEIDER~ demonstraram que 1njeç5es 
.intr-aper-iloneais de pr-ost.aglandinas em rat.os pr-od.uzfu dor- manife~ 
~ada por resposta con~o~siva. EquivalenLes doses de mor-fina foram 
~equeridas para inibir a respos~a cont.orsiva causada por t.rés di-
ferenLes pr-osLaglandinas~ enquanto doses variadas de aspirina fo-
ram requeridas. Estes pesquisadores concluiram que a contorção ~ 
de resultar. ao menos em partê da biossfnlese de prostaglandinas~ 
e também o sitio de ação primária da moríina é no S.N.C .•. enquan-
to a aspirina atua no sitio onde a dor é gerada. 
DERAEDT* em 1980. ~eportou que injeç~es inlrape~itoneais 
de- ácidc, acét.ico a.ument.ou a concen.t-raç~o de PGE2 no fluido int..r-a-
peritoneal de ratos. e que o pré-~~atamenlo com inibidores da sin 
tese de Prostaglandinas suprimiu a contorç~o e o aumento na con-
cenlraç~o de PGE nestes animais . 
• 
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Em nossa presente pesquisa~ os resultados encont~ados no 
leste de' contorç~o induzida por Ãcido acéLico est~o de acordo cem 
os encontrados por- VINEGAR e c:olaOOradores enr 1970~ e que indicam 
que tanto o paracetamol como a aspirina roram e~icazes nas doses 
por eles testados de Parac:et.a.mol 315 mg/kg. e Aspirina 130 mg/kçh 
ou seja. doses estas testadas por nós neste presente experimente. 
Em estudos: realizados por DROWER e colabor-adores.: em 
1987. também foi demonstrado que o paracetamol roi eretivo ~9 tes 
te de contorç~o induzida pelo ácido acéLico~ e foi menos potente 
que a aspirina na inibiç~o do nómero de contorç5es. estando assim 
de- acordo com os resul 'lados por Ms: obtidos (vide Tabela 1 ~ e Grá. 
ficos 1 e 2). 
Os resultados obtidos em nossa pe_squ:isa indicam que opa 
racetamol apresentou uma resposta dose dependente no Leste de con 
torção induzida pelo ácido acetico, e que a ordem de potência das 
drogas tes:t.adas foi In.domet..acina (3 mg/kg) > Aspirina (130 rng./kg) 
> Paracet.amol ( 315 mg/kg). 
Os resultados do teste de contorção induzida pela prost~ 
ciclina sinté~ica. demonstram que tanto o paracelamol como a indo 
met,aci na for arn eficientes na i n1 bi ç:~o do núme.ro de cont-or-çt)es C v!_ 
de Tabela 3 e Gr-ático :::n. O paraceLanol já na dose de 105 mg./kg 
atingiu mais de- 50% de :tnibiç:iro em relação ao cont.rolet dif'erindo 
gr-andemenle do t.est.e de conlorç?!o induzida pelo ácida acético. o~ 
de m!frsmo na dcrEe de a10 mg/kg nã:o foi aLingido essa marca de ini-
biç~o- Já a indomeLacina. roi mehos ericaz no têste da p~ostaci­
clina sinLét1ca do que no teste do âcido acético Cem torno de 50% 
menos eficaz na mesma dose de 3 mg/kg). 
Devi do a est.a 'lécni ca de i nduç~o de contol"ç5es at.r- avés: 
da prost..aciclina sint..ét.ica ser recenle. não f'oJ encontrado na 11-
t.erat..ura c:ient..1f!cav out.rcs result..ados que pudesE.'!em ser compara-
dos com os obtidos neste tr-abalho. 
SANDRINE e ZAUOLI~ em 1977 demons:t.rar.am que baixas doses 
de s:alicilatos administrados inlracerebralmente t.iveram um ereito 
anti-álgico no test.e de cont.orç~o em ratos& demonstrando que este 
lêS:le pcssut um com.ponen'le perii'~r.ico e um cent.ral ~ contrariando 
assim a at'irmaçli:o f'e1ta por COLLIER e SCHE.NEIDER C197ê). de que a 
aspirina s6 agiria no sitio onde a dor é gerada~ e a mor~ina só 
agir i a à l':ti vel central., f'at.o este cont.e:stado t.ambém por FOLLEN-
F'ANT (1988)* que demonst-rou: que os opiác:e-os possuem t.ambém um si-
~io peri~érico~ Qtilizando para isso um de~ivado quaLernário da 
morrina. que n~o penetra a barreira hemato-encefâlica. 
Com base nos resultados do teste de con.torç~p induzida 
pela prosLaciclina sinLética. pode-se sugerir que a aç~o anti-ál-
gica do paraceLamol nesLe teste~ é direrente do mecanismo de ini-
biçã:o da s·:tnLes:e de prostaglandinas proposto por VINEGAR em 1970. 
E lévando-se em conta os re.sult.ados obLidos no t.este Tail-Flick e 
de Placa Quenle. poderemo-s sugeri r mais a f"rênte outros: posst v<ed.s 
mecanismos de aç~o anti-âlgica. 
Nos modelos experimenLais de estimulaç~o t.érmica u~iliza 
dos neste trabalho. o paracetamol foi efêtivo tanto no ~este Tail 
F'lick como no t.est.e de Placa Quen-te. Compar-ando~-se a por-centagem 
do m.âxi mo e!' e i t.o possi vel ( MEP) do paracet.amol na dos: e de 315 
mg/kg no tempo de 90 minutos após a sua administ~ação intrape~ito 
ne.al. ver-ificou-se que no Leste Tail-Flick: at~ingiu 84~,.; do MEP (vi 
de Tabela 5 e Gráf'icos 4- e 5). enquant.o no t-est.e de placa quente 
atingiu sOmente 50% do MEP (vide Tabêla 7 e Gráf'icos 8 e 7J. 
Ou~ro asr~cto que pode ser observado é que o pa~acetamol 
o~odec:eu a uma cur-va dose r-êS post-a .li n.ear nos dois t.est.es de es:t.i 
mu.laç:~o t.érmica~ e pode-se t.ambém notar que o declinio do et:eit.o. 
está de acordo com a meia-vida plasmátiCa do paracetamol que va-
ria de a à 4 horas CALBERT~ 1974), 
No t.est.e de Placa Quent.e~ -t:-a:mhém pode-se '?bservar que 
nos animais controle. ocorreu um fenômeno de abaixamento do limi-
ar à dor~ que está de acordo com o trabalho realizado por LEME~ 
em 1973~ onde ele demonstra que quando as patas dos ratos foram 
aquecidas à 55•C por poucos segundos. se desencadeia uma respost..a 
edematosa e possivelmente dolo~osa~ fa~o este demonsLrado em nos-
so Lrabalho Cvide gráfico 7J~ 
Um outro aspecto observado no ~esLe de Placa Quente. e 
que mer-ece ser r-essal 'lado. é que o parac:.et.amol na dose de 35 
mg/kg n~o foi estatisticamente significante no aumento do limiar 
à dar-. mas foi significanLe em impedir o fenómeno de abaixamenLo 
do limia~ à dor~ que pode ser observado no grupo cont.role. princ~ 
palment.e no tempo de 90 minutos ap6s a administ.raç~o do lrat.arnen-
t.o Cvide Tabé'la B e Gráfico- 7). 
Com os resul Lados obt.idos nos qual r o diferent.es: t.estes 
realizados neste trabalho é possível verificar que o paraceLamol 
pode produzir analgesia por uma ação cenLral. EsLes resul~ados ~ 
HtmSKAAR. em 1985 demonst~ou que o pa~aceLamol adminis-
Lrado inLraper!Lonealment~ conseguiu inibir a resposLa compcila-
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tnen"lal ~ ocasionada com a admirds:tr-aç~o intratecal de subst.Ancia 
P~ de maneira dose dependente_ EsLes resultadoS indicaram que 0 
paracetamol apresenta uma ação analgésica central. por antagonis-
mo da subst~ncia P na corda espinal. As doses de Paracetamol u~i­
lizadas neste experimento roram 300 e 400 mg/kg_ 
CARLSSON & .JURN"A. em 1987 demonstraram que o paracet.a.mol 
conseguiu bloquear em. 00% a a ti vi dade noc:i cep.t.i va das neur6ni os 
da parte medial do núcleo vent.ra'.'l do Tâlamo na dose de 50 mg/kg. 
e ~ue essa depress:~o não -foi dimi !'!ui da com a admi nislr-aç~ de- Na-
loxona. indicando que o efeito analgésico central do Paracet.amol 
é independente dos opióides endógenos~ Neste mesmo modelo de est.u 
do~ estes pesquisadores démonstraram que a mor~ina conseguiu blo-
quear- t.ot..alment.e a at..ivaçlto de neurônios t.âlamicos~ e sugeriram 
que esta deve ser a razão pela qual a morfina é majs e~e~iva que 
a par-acet.amol na r~uç1i:o da s:ensaç~o da dor. Nest.e mesmo t.raba-
lho. os pesquisadores excluíram que est.a aç~o do paracet.amol fos-
se devido à algum mecanismo sob o no.ciceptor. pois os neurón~.os 
t.alãmicos ~oram ativados por est.imulaç~o elét.rica das aferéncias 
noc:icep'l:ivas~ direto no nervo sural. 
CARLSSCN & JURNA. em um t~ãbalho ~ealizado.em 1988~ uLi-
lizado o mesmo modelo utilizado por eles em 1987 deroonst.raram que 
a dipirona e o ac~Lilsalicilat.o de lisina conseguiram deprimir a 
at.ividad.e çie neur6nios talâro:icos causada pela estimulaç~o elétr-i-
ca de a:fer-&-ncias nocicept.ivas~ de modo semelhant.e à aç~o do para-
cet..amo.l. Est.a .aç~o 'também nll'io f'oi bloqueada pê-la naloxona. indi-




Em 1986~ CARLSSON & JURN'A* já haviam demonst..rado que a 
dipirona possuía uma aç~o ativadcra sobre as vias inibitórias da 
dor na subsLância cinzent..a periaquedu~l. e que ela prolongava 0 
tempo de lat..~ncia no teste Tail-Flick da mesma maneira que a de-
monstrada pelo paracetamol em nosso presenLe t..rabalho. 
Em um trabalho realizada por FERREIRA~ em 1978? demons-
t.ra que o paracet.amol administrado inLracereb:r-ovent.ricularment.e 
Ci.c.v.) conseguiu inibir a hi~ralgesia causada pela carregen1-
na~ indicando assim uma aç~o cent~al 'do paracetamol. Neste mesmo 
trabalho. FERREIRA demonstra que um antagonista de prost.aglandina 
administrado i.c.v .• conseguiu inibir de maneira significante a 
hiperalgesia da carragenina. concluindo que as prostaglandinas de 
Sémpenham importanLe papel nas Vias centrais de processamento da 
dor. 
Segundo GRAEFF (1984) ~ o mais: conhecido dos sistemas: Jl'l.CI-
duladores rosLrais origina-se na substância cinzenta Periaquedu-
tal CS.C.P.A.). em sua regi~o ventro la~eral. e raz estação no n~ 
cleo magno da rate. situado no bulbo. Dai. vias descendentes cami 
nham pelo rUniculo dorsclateral da medula~ indo terminar na subs-
tância gelatinosa do nervo tr!g~mlo e do corno posterior da medu-
la es.pi nhal . 
A injeção local de morfina na S. C.P. A. e a est.imulaçã:o 
'elétrica na S.C.P.A. causam inte~sa analges.ia em animais de labo-
ratório. bem como no homem. Estes efeitos s~o bloqueados pela na-
loxona. Assim pa~ece que mecanismos ênce~aliné~gicos locais est~o 
envolvidos: na analgesia iniciada na S.C.?.A .. Sabe-se que o nú-
cleo magno da ra~e conLém numerosos neu~6nios se~olonérgicos que 
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enviam a:xónios longos para a medula~ Assim n~c é de se sur-preen-
der que dra.gas que bloqueiam os recept.or-es da S-HT ou diminuem 
$Ua sinLcse nos neurônios inibem a analgesia conseguida pela esti 
mulaç~o elé~rica ou quimica da S.C.P.A .. 
F'.ica .assim evi dent.e .que outros neurotransmissores ~ .além 
d.as e:nce!"alin.as~ est.~o envolvidas na m.odulaç~o cent.ral da der. 
Outr-os sistemas descendentes lnOduladores da dor :foram 
lambem relatados: enlre eles um que se origina no nUcleo para-gi, 
gantocelular. caminho por fibras.noradrenérgicas ao longo do fu~­
culo dorsolat..eral da medula e t-ermina na substância gelatinosa. 
Pode-se concluir que. além de conduzir e pl"'ocessar a inf'orma.ç!li:o 
dolorosa. o S.N*C. possui sistemas que inibem a dor. isto~. sis-
temas auto-analgésicost utilizando em suas vias v~rios neurotrans 
missores. entre os quais se desLacam as encef'alinas e as aminas 
bi ogêni cas. · 
Como o eí'ei Lo analgésico cent.ral do paracet.amol parece 
esLar dissociado dos opióides endógenos (C~LSSON & JURNA. 1987). 
pode-se sugerir que esLe efeito pode estar ligado a modulaç~o em 
outras vias de con~role e procs~sam&nto dos estimules nocicepti-
vos. 
Ent-re as vias pode-se re:o:saltar- a Via Colinérg:ica Cen-
tral CDAYTON & GARRETT. 1973). a via da Interleucina 1 CNAKAMURA, 
1988). a via dos aminoácidos exci t.at~6r.ios CRAIGORODSKY & URCA. 
1990J. as vias se~otonérgicas no cérebro e corda espinal 
( ALHAI DER: et. ali i • 1990) ~ a vi a mediada pela neur-ot.ensi na ( BROWN 
& NrrLLER. 1982) e como ~ambém n~o poderia raltar a via relaciona-
da à aç~o das prostaglandinas sobre a modulaç~o da dor A nivel ce 
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cebr::cl C\'IOLFE a C:OECA!II, Hl79). 
Apesar do~ resultados aqui obt..idos c.aract.eriz.arem um 
efei Lo analgé-sico cent-ral do paracet.amol ~ pode-se deduzir que na 
dependência das doses~ da posologia e da espécie animal~ os acha-
dos podem ser distintos; ent-retanto podem most.rar diferent.es as-
pée'lOS do efeito analgésico do paracet.amol ~ consequentemenLe am-
pliar os conhecimentos sobre seu mecanismo de aç~o; outros exper~ 
ment.os qce interr-elacionem as variáveis acima mencionadas poder~o 
razer parte de futuros t.rabalh~ que contribuir~o de forma decisi 
va na completa elucidaçXo do mecanismo de aç~o do paracet.amol. 
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7 - CONCLUSÕES 
Em vista dos resul t,ados obtidos e dentro das condiç&s 
em que foi realizada a presente pesquisa. pode-se concluir que: 
1 -O paracetamal inibiu o nUmero de contorç~es induzida pe~o âc~ 
do acético e pela prostaciclina s!nt~tica. de maneira dose de 
pendente. ~endo que na maior dose testada de 316 mg/kg a por-
centagem de inibiç~o roi de 89~4% e sa~1% respectivamente_ 
2 - Est.a mesma droga aume-ntou o tempo de lat~ncia nos tes:t.es es~ 
ciCicos de analgesia central Tail-Flick e placa quente. de~ 
neira dose dependente. sendo que na maior dose testada de 315 
mg/kg a porcentagem do máximo e:fei to poss1 vel !'oi de 94" e 
60%~ respecLivamente. conseguida no tempo de 90 minutos. após 





O pr-ésent.e lr-;::.tbalho leve como f:in.alidade* verif'icar al-
guns aspectos ~elacion~dos à possivel aç~o analgésica cent.ral do 
parace~amol~ em roedores. 
f>ara ist..o :foram empregados quat.ro modelos de est.udo dis-
tintos: 
1 - Teste de cont.orç:ío induzida pelo ácido acético administrado 
intraperit.onealmente. 
2 - Teste de contorção induzida pela prost.aciclina sintética admi 
nist.rada int.raperitonealmente. 
3 - Teste de est.imulaç~o térmica Tail-Flick. 
4 Teste de est.imulaç~:o térmica placa-quent.e. 
Os resultados obtidos demonstraram que o paracet.amol in! 
biu o número de contor-ções induzida pelo ácido acét.ico e pela 
pros'laciclina sin.tét.ica .• de maneir-a dose dependente. sendo que na 
maior dose t.est.ada de :315 mg/kg a por-cen.t.ag:em de inibição !'oi de 
00.4:"1 e 82.1~ r-espect.ivamente. Da mesma. "forma. est.a dr-oga. aumen-
t.ou o t.empo de latência. nos t..est.es Tail-Flick e placa-quente~ de 
maneira dose dependente. sendo que na maior dose testada de 315 
mg/kg a par·cent.agem do máxima ef'eilo possivel foi de 84% e 50%, 
r-es.pect..i vament.e. e consegui dos no tempo de 00 minu-tos após a sua 
admi ni s t.r-aç:ã:o. 
A part-ir disse'• pode-se- concluir que o par"acet.amol. nas: 
doses empr-egadas, em roedores-. demonstrou ser- capaz de causar-
analgesia por um mecani.srno centr-al. 
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9 - ABSTRACT 
This work had t.he purp<:~se of verifying severa! aspec"Ls 
~elat.ed the possibl~ analgesia by central act.ion of ParaceLamol~ 
in rodent.s. 
In arder- to achieve t.hat. purpos:e fout'" dist.int st.udy mo-
de-1 s were empl oyed: 
1 Writ.hing test. induced by i.p~. inje-ct.ion of acet.ic acid. 
2 Writhing test. induced by i.p. injection of synt.het.ic prost.ac~ 
clin. 
3 Thermal st.imulation test.. Tail-Flick. 
4 Thermal st.imulat.ion test~ Hot-Plate. 
The results have showed t.hat the paracet.amol. has inhi-
bit t.he abdominal const.riction re:spons.e induced by acet.ic acid 
and syrrthe"Lic prost.aciclin. of' dose--dependent. manner. bei ng the 
biggest t.est..ing dose .. of 316 mg/kg. t.he percent.age of" inhibition 
was 00~4% an.d SZ~1% respect.ive-ly. In t.he same way. t..his drug 
increased t.he latency_~ime in lhe Tail-Flick and Hol-Plale lesls. 
of dose--dependent manner~ bêing thê biggêst t.esting dose of" 315 
mg/kg. the per-centage of maximal posslble eftect. was 84~.;; and 50%~ 
r-espect.ively. and achieved in t.he t..ime o!' 90 mihutes att..er it. 
admi rti st..r-ation. 
From these result..s. -we can conclud that t.he- paracet..amol~ 
in the used doses in rodent..s. was able t.o pr-oduce analgesia by a 
central act.ion. 
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MU,ERO DE CONTORCOES TOTAl 
DROSA I ANIML 1 l l 4 s 6 IIEDIA STO VIR l HHBICAO 
~·-~~~~m~~------------------------------------------------------------------------------------------
CONTROLE ICMCI 39 11 40 42 43 40 40.B L.J LB 0.001 
AAS 030 tq!tgl o o o o l 3 0.8 1.1 LI 98.00l 
PMACHM!JL 135 tgflql 13 33 14 44 ll )J 3B.B 3.1 25.8 -4.901 
IAAACUA!ül 110 sçltg) 42 34 44 42 42 19 38.8 5.4 29.5 4.9ot 
PARACETA~UL (105 tg/kg\ 37 39 32 11 39 32 34.) 4.4 19.1 15.90l 
PARmlMDL 1210 ogltçl 22 21 30 30 30 24 2b.l 3.4 ll.b .90! 
PARACETA~tlL (315 agikg) 5 o ' o 5 13 u 4.1 19.2 .40! 
" 
CliNlRüLE (lRlSI 3B 39 )b 42 40 )! lB.5 2.1 1.! .00! 
IHDO~E1ACIM t3 tçii.g l I 2 3 ' • ) 2 2.7 0.7 0.6 ~i2.5{fl 
--------------------------------------------------------------------------------------------------
~---·------~------------~~---------------------------.----------- ·--~--------------------------------------------------·----------+ 
CONTROlE ltKC 0.51) 1Allflltl PARAt!T~OL 31 oq/tq TAILFlltl 
1 2 3 4 I 6 7 S ftodia Std V ar IIEP I 2 3 4 I ó 7 8 llfdia Std V ar ftEf 
--~---------------------------------------------------------- :-----------------------------------------------------------
o 2.> 2.! !.I !.ó 2.8 2.1 2.3 2.4 :2.0 2.6 2,7 2.6 2.1 2.4 3.0 2.0 
o !.! 2.2 2.4 2.7 2.2 I. 9 2.3 2.6 :2.5 2.0 2.3 2.1 2.1 2.2 2.7 1.7 
o 2.l 2.6 2.9 3.2 2.5 2.0 2.3 2.5 2.52 o.3 0.1 :2.3 2.3 2.5 2.1 2.3 2.3 2.9 1.9 2.31 0.3 o.t 
:o 2.ó 3.6 2.2 3.2 3.0 2.0 2.1 2.7 2.68 u 0.3 4l !2.7 2.7 2.3 2.3 2.5 2.1 3.1 2.1 2.48 0.3 0.1 41 
,o 2.3 2.9 2.2 3.1 2.8 l.l 2.3 M 2.50 0.4 0.1 -I! :2.1 2.9 2.7 2.8 2.1 2.8 2.9 2.6 2.71 0.3 0.1 10! 
10 3.0 2.5 2.6 3.0 3.0 1.9 2.2 2.2 2.55 0.4 0.2 1! :2.6 2.7 3.1 2.7 2.8 3.3 2.9 2.1 2.Bl 0.2 0.1 14! 
'0 3.0 2.2 3.1 3.0 2.9 2.2 2.3 2.6 2.66 0.4 0.1 u :2.9 1.4 3.3 2.8 2.1 3.2 2. 7 2.2 2.74 0.4 0.1 1ll 
;o 1.1 3.1 3.2 2.5 2.6 2.1 2.4 2.3 2.59 0.4 O.! 2! :2.'9 2.3 2.7 2.4 2.3 2.7 3.0 2.0 1.54 0.3 0.1 l! 
lO 2.2 3.2 3.3 3.0 2.7 2.0 2.2 2.4 2.63 0.5 0.2 ll :2.5 2.3 2.4 2.4 2.2 2.5 2.8 2.1 2.40 0.2' 0.0 21 
·----~--~----~----------------------------------------------------+----------------------------------------------------------------· 
PARACETAflOL 105 oqllg lA!lflltl PARACETAflOl 3!5 1gllg TAilfLJC( 
! 2 l l 5 6 7 B lledio Std Yar flEP 1 2 3 4 5 i 7 8 "edia Std V ar IIEP 
---------------------------------------------------------------
:----------------------------------------------------------
o l.l 2.7 3.0 2.1 2.4 2.1 2.7 2.1 :1.1 3.0 l.l 2.8 2.3 l.ó 2.1 2.2 
o 2.4 2.3 !.B 1.7 2.8 2.i 2.0 1.8 !3.0 2.2 2.! 3.2 2. 2 2.6 2.3 1.5 
o 2.5 2.5 2.9 1.9 2.6 2.5 2.4 2.0 2.3! O.l 0.1 :2.6 2.6 2.0 3.0 2.1 1.6 1.1 2.4 2.44 0.3 0.1 
lO 3.3 !.! >.0 2.8 1.5 3.0 3.1 2.8 3.40 0.6 0.4 2Bl :s. 7 6.0 4.0 6.0 3.0 4.1 ).3 1.31.59 1.1 1.2 iOl 
óO 2.1 u 2.1 u 4.6 3.0 1.6 3.0 3.65 o.e O.b l5! :a.o 5.1 l.l b.O 3.ó !. 7 4.1 '-6 U3 1.0 1.0 67! 
lO l.! !.7 4.0 l.ó 3.5 3.1 3.2 1.5 1.53 0.6 0.4 31! :6.0 6.0 5.5 6.0 3.7 6.0 4.1 6.0 5.44 o.q 0.7 84! 
10 l.l 3.1 3.7 3.5 3.3 2.' 3.0 1.3 3.24 0.5 0.2 231 :~.5 5.8 4.6 6.0 ).3 4.7 3.ó 4.1 uo o.1 0.1 i3l 
.50 1.8 1.7 3.1 4.1 3.1 2.! 2.1 1.3 3.11 0.6 0.3 26t :t..O 5.0 6.0 6.0 2. 7 3.1 3.9 4.0 1.61 !.2 1.4 m 
i'· . . l.l l.S 3.6 !.1 3.1 2. 7 1.8 1.1 3.15 0.6 O.! 241 : 5..2 5.3 5.7 5.1 1.1 3.8 1.0 3.5 4.48 1.0 1.0 57! 
·----------------------.:...------------------------------------------+----------------------------------------------------------------
uuto DO ""ftACETMOL ct. '·, toBRr o rnrf HOT PLATE 
·----------------------------------------------------------·--------------------------------------------------------+ 
' 
' CO.TROLE ICftC 0.511 HOT PlATE PARACETA"Ol 35 aq/ tg HOT PlATE 
1 2 3 4 s 6 ftrdi1 Std Vir ftEP 1 2 3 4 5 6 fttdu Std Vir IIEP 
:--,----------------------------------------------------- -----------------------------------.-------------
o 8.0 9.0 6.0 5.0 7.0 6.0 : 5.0 7.0 6.0 6.0 6.0 6.0 
o 9.0 8.0 6.0 6.0 6.0 5.0 : 7.0 8.0 6.0 7.0 7.0 7.0 
o 8.5 8.5 6.0 5.5 6.5 ~.5 6.75 •• 3 1.6 : 6.0 7.5 6.0 6.5 6.5 6.5 6.~ 0.5 0.3 
: 30 9.0 8.0 6.0 6.0 5.0 5.0 6.50 1.5 2.3 -2% : 6.0 8.0 8.0 7.0 8.0 7.0 7.33 0.7 0.6 61 
: 60 6.0 8.0 6.0 6.0 5.0 5.0 6.00 1.0 1.0 -61 : 8.0 b..O 7.0 7.0 8.0 7.0 7.17 0.7 0.5 51 
: 90" 7.0 7.0 6.0 5.0 5.0 4.0 5.67 1.1 1.2 -81 : 6.0 5.0 5.0 8.0 7.0 8.0 6.50 1.3 1.6 01 
:120 7.0 5.0 6.0 6.0 6.0 5.0 5.83 0.7 0.5 -71 : 6.0 5.0 6.0 9.0 6.0 6.0 6.33 1.2 1.6 -li 
!150 7.0 9.0 '6,0 5.0 5.0 5.0 6.17 1.5 2.1 -41 : 6.0 4.0 10.0 7.0 7.0 6.0 6.67 1.8 3.2 11 
:180 7.0 6.0 5.0 4.0 5.0 4.0 5.17 1.1 1.1 -121 : 5.0 4.0 8.0 6.0 5.0 5.0 5.50 1.3 1.6 -71 
+----------------------------------------------------------+--------------------------------------------------------+ 
PARACETAftOL 105 ag/kg HOT PlATE PARACETAftOl 315 1g/kg HOT PlATE 
1 2 3 4 5 6 ftrdii Std Vir ftEf' 1 2 3 4 5 6 ftedii Std Vir ftEP 
·------------------------------------------------------- '---------------------------------------------------r I 
o 7.0 6.0 7.0 7.0 8.0 6.0 : 8.0 9.0 8.0 8.0 9.0 7.0 
o 8.0 7.0 8.0 9.0 8.0 5.0 : 7.0 7.0 7.0 7.0 6.0 6.0 
o 7.5 6.5 7.5 8.0 8.0 5.5 7.17 0.9 0.8 : 7.5 8.0 7.5 7.5 7.5 6.5 7.42 0.4 0.2 
: 30 9.0 9.0 9.0 10.0 11.0 7.0 9.17 1.2 1.5 161 !10.0 9.0 9.0 9.0 12.0 8.0 9.50 1.3 1.6 171 
: 60 10.0 11.0 12.0 9.0 11.0 9.0 10.33 1.1 1.2 251 :tl.O 15.0 10.0 12.0 14.0 8.0 12.00 2.4 5.7 361 
: 90 9.0 9.0 10.0 10.0 11 .0 8.0 9.50 1.0 0.9 181 :16.0 17.0 11.0 14.0 15.0 9.0 13.67 2.8 7.9 501 
:120 6.0 8.0 7.0 7.0 8.0 7.0 7.17 0.7 0.5 OI :12.0 15.0 12.0 14.0 14.0 9.0 12.67 2.0 3.9 421 
:150 5.0 &.0 8.0 9.0 8.0 5.0 6.83 1.6 2.5 -31 :u.o 13.0 11.0 9.0 13.0 7.0 10.67 2.1 4.6 261 
:1eo 4.0 9.0 8.0 7.0 9.0 5.0 7.00 1.9 3.7 -1% !12.0 10.0 12.0 11.0 10,0 6.0 10.17 2.0 4.1 22% 
·----------------------------------------------------------1--------------------------------------------------------t 
